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Y Da

1. Preambul

Ghidul rezuma si evalueaza dovezile cu scopul de a asista profesionistii
in sanatate in a propune cele mai bune strategii de management pentru
un anumit pacient cu o anumita afectiune. Ghidurile si recomandarile
acestora ar trebui sa faciliteze deciziile profesionistilor in sanatate in
practica zilnica. Totusi, ghidurile nu sunt un substitut pentru relatia
pacientului cu medicul sau. Deciziile finale in ce priveste un anumit
pacient trebuie sa fie luate de catre personalul medical responsabil pe
baza a ceea ce acestia considera a fi cel mai adecvat in contextul dat.
Aceste decizii se jau dupa consultare cu pacientul si apartindtorii
acestuia.

Ghidurile trebuie utilizate de catre personalul medical. Pentru a ne
asigura ca toti utilizatorii au acces la cele mai recente recomandari, ESC
ofera acces liber la aceste ghiduri. ESC avertizeaza cititorii asupra
faptului ca limbajul tehnic poate fi interpretat eronat si isi declind
responsabilitatea in aceasta privinta.

ESC a emis un numar mare de ghiduri in ultimii ani. Ca urmare a
impactului acestora in practica clinicd, s-au stabilit criterii de calitate
pentru elaborarea ghidurilor pentru a exista transparenta deciziilor fata
de utilizator. Recomandarile cu privire la formularea si emiterea de
ghiduri ESC pot fi regasite pe site-ul web al ESC (https://www.
escardio.org/Guidelines). Ghidurile ESC reprezinta pozitia oficiala a ESC
pe un anumit subiect si sunt actualizate periodic.
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Tabel 1 Clase de recomandari

Definitie

Formulare utilizata

Exista dovezi contradictorii si/ sau divergente de opinie despre utilitatea/

Trebuie luat in considerare

Utilitatea/ eficacitatea sunt mai putin
bine fundamentate prin dovezi/ opinii

Clasa | Dovezi silsau acord general ca un
tratament sau procedura administrata
= este benefica, utila, eficace.
)(_g
c
£
S Clasa Il
o eficacitatea tratamentului sau procedurii administrate.
(]
; Clasa Il Mare parte din dovezi/ opinii
© sunt in favoarea utilitatii/
© ofinaritatii
Clasa Ilb
Clasa Il Dovezi sau acord general conform carora

tratamentul sau procedura administrata nu

s i ; . 8
este utila/ eficace, si inanumite cazuri &
poate fi daunatoare. 2
Tabel 2 Niveluri ale dovezilor
Nivel B Date derivate dintr-un singur studiu randomizat clinic
dovezi sau din studii de dimensiuni mari non-randomizate.
Nivel C dovezi Consens de opinii ale expertilor si/ sau studii mici, studii
retrospective ale expertilor si/sau studii mici, registru. g
a
©

in plus fatd de publicarea Ghidului de practicd Clinicd, ESC
desfasoara Programul de Cercetare EURObservational al Registrelor
Internationale cu privire la bolile si interventiile cardiovasculare, care
sunt esentiale pentru a evalua procesele de diagnostic si terapeutice,
utilizarea resurselor si respectarea liniilor directoare. Aceste registre
au ca obiectiv furnizarea unei mai bune intelegeri asupra practicii
medicale in Europa si la nivel mondial, pe baza datelor de calitate
fnalta colectate in timpul practicii clinice de rutina.

De asemenea, ESC elaboreaza seturi de indicatori de calitate (Ql),
care sunt instrumente pentru evaluarea nivelului de implementare a
ghidurilor si pot fi utilizate de catre ESC, spitale, furnizori de servicii
medicale si profesionisti pentru masurarea practicii clinice si in cadrul
programelor educationale alaturi de mesaje cheie din ghiduri pentru a
fmbunatati calitatea ingrijirilor si rezultatele clinice.

Membrii acestui Grup de Lucru au fost selectati de catre ESC pentru
a reprezenta profesionistii implicati in ingrijirea pacientilor cu aceasta
patologie. Procedura de selectie are ca scop sa se asigure ca exista un
mix reprezentativ.  de membri predominant de la nivelul intregii
regiuni ESC dar si din comunitatile relevante de sub-specialitati ESC.

S-a acordat atentie diversitatii si incluziunii, mai ales in ceea ce
priveste sexul si tara de origine. S-a efectuat o evaluare critica a
procedurilor de diagnosticare si a procedurilor terapeutice, inclusiv o
evaluare a raportului riscuri-beneficii. Nivelul de dovezi si forta
recomandarii a anumitor optiuni de management au fost ponderate si
cuantificate conform unor scale predefinite, asa cum se detaliaza mai
jos. Grupul de Lucru a urmat procedurile de vot ESC. Toate
recomandarile supuse la vot au primit cel putin 75% din voturile
membrilor cu drept de vot.

Expertii din panelurile de elaborare si analiza au completat
formulare de declaratii de interese cu privire la toate relatiile care
pot fi percepute ca surse potentiale sau reale de conflict de interese.
Declaratiile de interese au fost analizate conform regulilor ESC privind
declaratiile de interese si se pot regdsi pe site-ul web al ESC
(http://www.escardio.org/ Guidelines) au fost stranse intr-un raport
si publicate intr-un document suplimentar si simultan cu ghidul.

Acest proces asigurd transparenta si previne potentialele erori in
procesele de elaborare si analiza/ revizuire. Orice modificari la nivelul
declaratiilor de interese care apar in timpul perioadei de elaborare
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au fost inaintate catre ESC si s-a efectuat actualizarea. Grupul de Lucru a
fost sustinut financiar in totalitate de catre ESC fara implicarea din partea
industriei sanitare. ESC CPG supravegheaza si coordoneaza elaborarea de noi
ghiduri. Comitetul este de asemenea responsabil pentru procesul de aprobare
a acestor ghiduri. Ghidurile ESC sunt analizate si revizuite in detaliu de catre
CPG si de catre experti externi, inclusiv de catre un mic grup de membri din
intreaga regiune ESC dar si de catre Comunitatile de Sub-specialitati ale ESC
si Societatile Cardiace Nationale. Dupa efectuarea reviziilor adecvate,
ghidurile sunt semnate de catre toti expertii implicati in Grupul de Lucru.
Documentul finalizat este semnat de catre CPG pentru publicare in European
Heart Journal. Ghidurile au fost elaborate dupa o analiza meticuloasa a
cunostintelor si dovezilor medicale disponibile la momentul redactarii
acestora. Sarcina elaborarii Ghidurilor ESC include de asemenea crearea de
instrumente educationale si programe de implementare pentru
recomandari, incluzand versiuni succinte de buzunar a ghidurilor, prezentari
sintetice, carduri sintetice pentru ne-specialisti si o versiune electronica
pentru aplicatii digitale (telefoane inteligente, etc.). Aceste versiuni sunt
prescurtate si astfel, pentru informatii mai detaliate, utilizatorul trebuie sa
acceseze intotdeauna versiunea completa a textului ghidurilor, care este
disponibila pe site-ul web al ESC si al European Heart Journal. Societatile
Nationale Cardiace ale ESC unt incurajate sa sustind, adopte, traduca si
implementeze toate Ghidurile ESC. Sunt necesare programe de implementare
deoarece s-a dovedit ca rezultatul afectiunilor poate fi in mod favorabil
influentat de aplicarea recomandarilor clinice. Profesionistii din domeniul
medical sunt incurajati s ia act in totalitate de ghidurile ESC atunci cand isi
exercita judecata clinica, dar si in crearea si implementarea de strategii
medicale preventive, de diagnostic sau terapeutice. Totusi, Ghidurile ESC nu
prevaleaza in niciun fel asupra responsabilitdtii individuale a profesionistilor
din domeniul medical de a lua decizii adecvate si exacte in ce priveste starea
de sanatate a pacientului, in consultare cu pacientul sau cu apartinatorii
atunci cand este necesar sau adecvat. Este de asemenea responsabilitatea
personalului medical sa verifice regulile si reglementarile in vigoare in fiecare
stat cu privire la medicamente si dispozitive la momentul prescrierii si cu
privire la regulile de etica profesionala.

Utilizarea medicamentelor in afara utilizarii intentionate (off-label)
poate fi prezentata in acest ghid daca exista suficiente dovezi care sa arate
ca pot fi considerate adecvate din punct de vedere medical pentru o anumita
afectiune di daca pacientii ar putea beneficia de terapia recomandata.
Decizia finala cu privire la pacient trebuie luata de profesionistul responsabil
avand in vedere:

(1) Situatia specifica a pacientului. n acest caz se specifica faptul cd, daci
nu este altfel specificat de reglementarile nationale, utilizarea off-label
a medicamentelor trebuie limitatd la situatii in care acest fapt este in
interesul pacientului, avand in vedere calitatea, siguranta si eficacitatea
si doar dupa ce pacientul a fost informat si si-a dat consimtamantul;

(2) Reglementarile sanitare nationale, indicatiile agentiilor guvernamentale
de reglementare si regulile de etica profesionald, unde este cazul.

2. Introducere

Acesta este primul ghid de cardio-oncologie ale Societatii Europene de
Cardiologie (ESC). Obiectivul prezentului ghid este de a ajuta profesionistii
din domeniul medical care trateaza pacienti oncologici inainte, in timpul si

dupa tratamentele contra cancerului in privinta sanatatii sistemului lor
cardiovascular si starii lor de bine. Acest ghid ofera orientare asupra
definitiilor, diagnosticarii, tratamentului si prevenirii toxicitatii CV ca urmare
a tratamentului impotriva cancerului (CTR-CVT) si cu privire la administrarea
bolii CV (CVD) cauzata in mod direct sau indirect de cancer. Acest sub-
domeniu al medicinei beneficiaza de un numar limitat de studii pe care sa se
bazeze deciziile medicale, dovezile fiind limitate, iar acest ghid ofera opinii
consensuale ale expertilor pentru ghidarea profesionistilor in domeniul
medical.

Acest ghid include finitiile CTR-CVT (Sectiunea 3),1 si ofera o abordare
personalizatd a ingrijirilor pe baza evaluarii riscului de toxicitate CV de
referinta (Sectiunea 4) precum si noi protocoale pentru supravegherea CV pe
durata tratamentului oncologic (Sectiunea 5). Administrarea CTR-CVT acut
este tratatd in Sectiunea 6, unde pacientii cu cancer activ sunt cei care
primesc tratament oncologic. Pe parcursul acestor sectiuni, decizia depinde
de raportul riscuri/ beneficii al eficacitatii tratamentului oncologic precum
si de severitatea si impactul CTR-CVT. Se ofera ghidare pentru primele 12
luni dupa finalizarea tratamentelor cardio-toxice (Sectiunea 7), cand CVD
sub acuta poate aparea si cand pacientii care au dezvoltat CTR-CVT pe durata
tratamentului oncologic sunt re-examinati. Diagnosticarea si administrarea
complicatiilor CV pe termen lung a tratamentelor oncologice anterioare,
dupd perioada de 12 luni de la finalizarea tratamentului cardio-toxic si
integrarea in strategia generala de supravietuire pentru supravietuitorii de
cancer (CS) este prezentatd in Sectiunea 8 cu noi recomanddri de
supraveghere pe termen lung pentru pacientii cu risc ridicat.

Tn Sectiunea 9 discutdm despre populatiile speciale in cazul cirora CVD
sunt cauzate in mod direct de cancer, sau unde sunt necesare precautii
speciale. Sectiunea 10 ofera informatii cu privire la implicarea pacientilor in
propria ingrijire. Sectiunea finala subliniaza rolul ESC Sl al Consiliului ESC de
Cardio-Oncologie (ESC-CCO).

Riscul CTR-CVT este o variabila dinamica, iar riscul se modifica pe tot
parcursul ingrijirii (Figura 1, Video 1). Riscul absolut de CTR-CVT este
important pentru a intelege si pune in balantd beneficiul absolut al
tratamentului oncologic , inainte si in timpul tratamentului. Totusi, riscul
CTR-CVT poate fi influentat de diverse variabile inclusiv implementarea
tratamentelor primare de preventie, optimizarea CVD existente, dozare,
frecventa si durata tratamentului oncologic, aparitia complicatiilor CV pe
durata tratamentului si gravitatea lor, iar in CS, tratamentul cumulativ
general primit, timpul care a trecut de la administrare si interactiunea cu
alte CVD-uri.

2.1. Cancerul si nevoile cardiovasculare
ale pacientului oncologic

incepand cu anii 90, s-a inregistrat o scidere constata a mortalitatii datorate
cancerului, si in acelasi timp o crestere constantd a CS%*. in acest context,
efectele secundare ale tratamentului au cdpatat mai multd importanta.
Administrarea CTR-CVT are un impact major asupra tipului de terapii anti-
cancer pe care pacientii le pot primi, dar si asupra rezultatelor pe termen
lung legate de morbiditate si mortalitate la pacientii cu cancer.
Administrarea eficace a pacientilor care sufera atat de cancer, cat si de CVD
necesita expertiza si interes unice din partea furnizorilor de servicii
medicale, ceea ce a dus la formarea unei noi discipline: cardio-oncologia.*’
Un document recent publicat al ESC-CCO descrie criterii adecvate pentru
organizarea si implementarea serviciilor de cardio-oncologie.

2.2. Rolul serviciilor de cardio-oncologie
Obiectivul principal al disciplinei cardio-oncologiei este de a permite
pacientilor oncologici sa beneficieze de cele mai bune tratamente
oncologice in siguranta,
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FigurA 1 Video 1 Ilustrare centrala: Dinamica riscului de toxicitate cardio-vasculara la pacientii oncologici pe durata tratamentului continuu. CS,
supravietuitori ai cancerului ; CTR-CVT, toxicitate cardio-vasculara in urma tratamentului oncologic; CV, cardiovascular; CVD, boald cardiovasculara; CVRF,
factori de risc cardio-vascular; Riscul CTR-CVT este o variabild dinamica, care se modifica pe parcursul ingrijirii si este influentata de diverse conditii cum
ar fi varsta, istoricul oncologic, CVRF sau CVD preexistente si terapie oncologica cardiotoxica anterioara. Riscul CTR-CVT se modificd in timpul si dupa
tratament n functie de tip, dozd, frecventd si durata tratamentului oncologic (linia albastra continua). CVRF, CVD anterioare sau tratamentele oncologice
anterioare pot creste magnitudinea riscului de toxicitate CV acut (linia mov continua). Riscul CTR-CVT ramane variabil ca magnitudine in timpul
tratamentului oncologic si poate creste sau nu in timp (liniile punctate). Strategia de cardio-oncologie poate reduce magnitudinea CTR-CVT prin: (1)
optimizarea administrarii CVD si CVRF (sagetile verzi); (2) luarea in considerare a strategiilor cardio-protectoare la pacientii cu risc inalt (sagetile verzi);
(3) organizarea supravegherii tratamentului oncologic; si (4) introducerea cardio-protectiei de timpurii dupa detectarea CTR-CVT sub-clinice (sageti mov).
Evaluarea riscului CV in primul an dupa finalizarea tratamentului oncologic cardiotoxic identificand CS care necesita urmarire pe termen lung. Se recomanda
programele de supravietuire a cancerului care includ evaluarea de risc CV si administrarea CVRF/CVD management pentru a diminua evenimentele adverse
CV (sageti maro).

diminuand CTR-CVT la nivelul intregii arii de ingrijiri oncologice.> : Ppacientii cu terapii oncologice de durata cu risc de toxicitate CV,
Tnainte de initierea tratamentului oncologic despre care se cunoaste : supravegherea trebuie sa continue pana la finalizarea tratamentului.®
ci prezinti profil de toxicitate CV echipa de cardio-oncologie trebuie :  ® Existd de asemenea nevoia de re-evaluare a riscurilor CV la pacientii
s identifice si sa trateze factorii de risc CV (CVRF) si CVD-urile pre- : care necesitd tratament pentru tumori secundare.

existente si sa defineasca un plan de preventie si supraveghere pentru
identificarea timpurie si administrarea eficace a potentialelor Y
complicatii CV (Figura 2). Un alt aspect important este participarea 2.3. Prmqpnle gen_er_ale
la discutii inter-disciplinare cu privire la beneficiile si riscurile : ale cardio-oncologiei

anumitor tratamente oncologice precum si continuarea sau : Un principiu major al cardio-oncologiei este integrarea disciplinelor
intreruperea acestora daca apar efectele secundare. Dupa finalizarea :  clinice. Furnizorii de cardio-oncologie trebuie sa aiba cunostinte din
tratamentului oncologic trebuie si se schimbe focalizarea pe : aria largd a managementului cardiologiei, oncologiei, si hematologiei.

coordonarea urméririi pe termen lung a tratamentului. Pentru Recomandarile sunt formate cu privire la cele mai permisibile (din
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Traseul ingrijirilor in cardio-oncologie
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Figura 2 Traseul ingrijirilor cardio-oncologice. BP, Tensiune arteriald; CS, supravietuitori cancer; CTR-CVT, toxicitate cardio-vasculara in urma tratamentului
oncologic; CV, cardiovascular; CVD, boala cardiovasculara; CVRF, factor de risc cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ESC, Societatea Europeana de
Cardiologie; HbA1c, hemoglobina glicozilata; HFA, Asociatia Insuficientei Cardiace; ICOS, Societatea Internationald de Cardio-Oncologie; NP, peptide
natriuretice; RT, radioterapie; TTE, eco-cardiografie trans-toracicd. Supraveghere 2CV conform risc de toxicitate CV, tip de cancer, stadiul cancerului si
tratamentul oncologic. Se recomanda evaluarea riscului °CTR-CVT in primul an dupa tratamentul cardiotoxic pentru a stabili un plan de urmarire pe termen
lung. “Utilizarea instrumentelor HFA-ICOS de evaluarea a riscului trebuie luata in considerare pentru a evalua riscul CTR-CVT la pacientii oncologici care sunt
programati sa beneficieze de terapie oncologica cu cardio-toxicitate. Se recomanda evaluarea clinica si ECG ca referintd in cazul tuturor pacientilor
oncologici dar si eco-cardografie, bio-markeri cardiaci sau alte teste de imagistica cardiaca pentru pacientii selectati , conform riscului de toxicitate CV de
referintd si in functie de tipul de tratament oncologic (vezi Figura 7). ¢Se recomanda trimiterea cétre cardio-oncologie atunci cand este disponibild, in caz
contrar, pacientii ar trebui trimisi catre un cardiolog cu experientd in administrarea CVD la pacientii oncologici. Se recomanda eevaluarea anuala a riscului
CV (inclusiv analiza clinica, BP, profil lipidic, HbA1c, ECG, si NP) si management CVRF management in cazul CS tratate cu un medicament cu potential cardio-

toxic sau RT intr-un volum care expune inima.

perspectivd CVD) si cele mai eficace (din perspectiva oncologica)
tratamente oncologice. Adjudecarea evenimentelor CV care apar la
pacientii care sunt sub terapie activa este un alt aspect important
al practicii cardio-oncologice.1,3 Acest aspect este aditional fata
de recomandarile cu privire la cea mai buna arie de cuprindere a
tratamentelor CV inclusiv promovarea unui stil de viata sanatos

si tratamente farmacologice, dispozitive si tratamente
chirurgicale.*%10

Principiul care sta la baza cursului dinamic al dezvoltarii of CTR-
CVT la pacientii oncologici este faptul ca riscul absolut depinde de
riscul de referinta si de modificarile de expunere la tratamente
cardiotoxice timp (Figura 3)."
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Figura 3. Evaluarea initiald a riscului CV. BNP, peptide natriuretice atriale de tip B; cTn, troponind cardiacd; TCV-ATO, toxicitate cardiovasculara asociata
terapilor oncologice; CV, cardiovascular; BCV, boala CV; FRCV, factori de risc cardiovasculari; ECG, electrocardiograma; eGFR, rata de filtrare glomerulara
estimata; HbA1c, hemoglobina glicozilata; NT-proBNP, pro-BNP N-terminal; ETT, ecocardiografie transtoracica 2Incluzand tensiunea arteriala, frecventa cardiaca,
inaltimea, greutatea si indicele de masa corporald. PBiomarkerii cardiaci (troponina si NP) trebuie masurati la pacientii cu risc de CTRCD, atunci cand sunt
disponibili, iar rezultatele trebuie interpretate in functie de starea clinica a pacientului, de tipul de tratament al cancerului si de functia renald. <Considerati
alte teste CV complementare la pacientii selectati: rezonantd magnetica cardiaca, angiografie coronariana prin tomografie computerizata, CPET (la pacientii
selectati pentru stratificarea riscului preoperator [cancer pulmonar, de colon si rectal]). A se vedea sectiunea 4.6.

Acest lucru a fost recunoscut in modelele conceptuale, cu
instrumente de stratificare a riscului concepute pentru a clasifica
pacientii cu cancer in functie de riscul scazut, moderat, ridicat si
foarte ridicat de complicatii CV inainte de inceperea tratamentului.
Acestea au fost publicate de catre Asociatia pentru Insuficienta
Cardiaca (HFA) a ESC in colaborare cu Societatea Internationala de
Cardio-Oncologie (ICOS) (a se vedea Sectiunea 4).'>'* Severitatea,
durata si tipul de manifestare a TCV-ATO variaza in functie de tipul
de cancer si de tratamentul administrat. Riscul in sine poate fi
inteles in doua moduri: (1) probabilitatea aparitiei sale si (2)
gravitatea complicatiei asociate (Figura 4). De exemplu, un pacient
ar putea avea o probabilitate foarte mare de a dezvolta CTR-CVT,
dar daca acest efect advers este usor, tratamentul oncologic ar
trebui sa continue. In schimb, un pacient cu o probabilitate scazuta
ar putea fi totusi la risc

ridicat in functie de gravitatea evenimentului, ceea ce ar duce la
intreruperea tratamentului oncologic, de exemplu, o scadere
semnificativa a fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) la
sub 40% dupa chimioterapia cu antracicline. Evolutia temporala a
acestor manifestari poate fi de asemenea, destul de variata. Dupa
incheierea tratamentului cardiotoxic impotriva cancerului, se
recomanda o noua evaluare a riscului pentru a stabili traiectorii
diferite pe termen lung ale evaluarii CV. Aceste traiectorii depind
de efectele toxice CV permanente si de leziunile cardiace sau
vasculare ale unor terapii oncologice, de FRCV legati de pacient,
de factorii de mediu si de factorii de stres (de exemplu, infectiile
virale acute). Scopul ar trebui sa fie acela de a personaliza
abordarile pentru a minimiza TCV-ATO si pentru a imbunatati atat
rezultatele tratamentelor oncologice, cat si pe cele CV.
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Figura 4. Clasificarea riscului de toxicitate cardiovasculara legata de terapia cancerului si gravitatea bolii. TCV-ATO, toxicitate cardiovasculara
asociata terapilor oncologice; CV, cardiovascular. Riscul final este combinatia dintre probabilitatea (bazata pe incidenta raportata) si gradul
(gravitatea sau gradul) evenimentului advers. Cele mai vulnerabile grupuri de pacienti sunt cele care prezinta o probabilitate ridicata de a
suferi un eveniment advers sever. Nivelul de atentie care trebuie acordat acestor pacienti variaza in consecinta. Riscul si tipul de TCV-ATO,
precum si potentialul de reversibilitate, depind de diferiti factori, enumerati in Figura 3, care ar trebui luati in considerare pentru a defini
prognosticul CV global dar si oncologic si pentru a individualiza supravegherea TCV-ATO. Factorii suplimentari care sporesc complexitatea
evaluarii riscului de TCV-ATO sunt tipul si prognosticul cancerului, precum si tipul, durata si intensitatea tratamentului oncologic.

3. Definitii ale toxicitatii
cardiovasculare asociate terapiilor
oncologice

Mai multe terminologii si definitii au fost propuse anterior
pentru a descrie spectrul TCV-ATO, ceea ce a dus la
inconsecvente in diagnostic si management. Necesitatea de
a armoniza aceste definitii a fost declarata si recunoscuta in
mod frecvent si a avut ca rezultat recentele definitii
internationale ale TCV-ATO' ce se regasesc in acest ghid
(Tabelul 3; Date suplimentare Tabelul S1). Acest document
se va concentra pe definitile de consens pentru
cardiomiopatie si insuficienta cardiaca (IC), micardita,
toxicitate

vasculara, hipertensiune, aritmiile cardiace si prelungirea
intervalului QT corectat (QTc). Definitiile altor TCV-ATO,
inclusiv ale bolilor cardiace pericardice si valvulare (BCV),
sunt aceleasi cu cele utilizate pentru populatia generala in
cardiologie. Pentru leziuni cardiace, cardiomiopatie si IC, se
recomanda termenul descriptiv de disfunctie cardiaca legata
de terapia cancerului (DCLTC), deoarece acesta surprinde
spectrul larg de prezentari posibile si legatura etiologica cu
domeniul larg de aplicare al diverselor terapii oncologice,
inclusiv chimioterapia, agentii tintiti, terapiile imune si
radioterapia.
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Tabel 3 Definitii ale toxicitatii cardiovasculare asociate terapiilor oncologice

DCLTC
DCLTC simptomatica (IC)>P Foarte severa IC care necesita suport inotrop, suport circulator mecanic sau
luarea in considerare a transplantului
Severa IC ce necesita spitalizare
Moderata Necesitatea intensificarii tratamentului diuretic si a terapiei IC
Usoara Simptome usoare de IC, nu este necesara intensificarea tratamentului
DCLTC asimptomatica Severa Scadere FEVS , 4%
Moderata Scadere FEVS >10 procente de la un FEVS
de 40-49%
SAU

0 noua reducere a FEVS cu sub 10 procente pana la o FEVS de 40-
49% S| fie o noua scadere relativa a GLS de peste 15% fata de
valoarea initiala SAU o noua crestere a biomarkerilor cardiacic

Usoara FEVS >50%

S| noud scadere relativa a GLS de peste
15% fata de valoarea initiala
SAU/SI o0 noua crestere a biomarkerilor cardiacic

ICI miocatrdita (diagnostic clinic sau anatomopatologic)

Diagnostic anatomopatologic (BEM) Infiltrate multifocale de celule inflamatorii cu pierdere evidenta de cardiomiocite prin microscopie optica

Diagnostic clinicd Crestere a cTn (noud sau schimbare semnificativa fata de valoarea initiala) cu 1 criteriu major sau 2

criterii minore, dupa excluderea SCA si a miocarditei infectioase acute pe baza suspiciunii clinicef

Criteriu major:
° Miocardita acuta diagnosticata prin RMN (criteriile Lake Louise modificate)s

Criterii minore:

Severitatea miocarditei

Recuperarea post-miocardita

Sindrom clinic (inclusiv oricare dintre urmatoarele: oboseala, mialgii, dureri toracice, diplopie, ptoza,
dificultati de respiratie, ortopnee, edem la nivelul membrelor inferioare, palpitatii, ameteli, sincopa,
slabiciune musculara, soc cardiogen)

Aritmie ventriculara (inclusiv stop cardiac) si/sau o noua disfunctie a sistemului de conducere

Declin al functiei sistolice a VS, cu sau fara tulburari segmentare de cinetica intr-un model non-Takotsubo
Alte reactii adverse legate de imunitate, in special miozita, miopatie, miastenia gravis

RMN sugestivh

Fulminanta: Instabilitate hemodinamica, IC care necesita ventilatie neinvaziva sau invaziva, bloc cardiac
complet sau de grad inalt si/sau aritmie ventriculara semnificativa

Non-fulminanta: Inclusiv pacienti simptomatici, dar stabili din punct de vedere hemodinamic si electric,
precum si cazuri diagnosticate accidental in acelasi timp cu alte evenimente adverse de natura
imunologica. Pacientii pot avea FEVS redusa, dar fara caracteristici de boala severa

Refractara la steroizi: Miocardita care nu se rezolva sau se agraveaza (inrautatire clinica sau cresterea
persistentd a troponinei dupa excluderea altor etiologii) in pofida dozelor mari de metilprednisolon

Recuperare completa: Pacienti cu disparitia completa a simptomelor acute, normalizarea biomarkerilor si
recuperarea FEVS dupa intreruperea imunosupresoarelor. RMN poate prezenta in continuare LGE sau T1 ridicat

din cauza fibralizarii, dar orice sugestie de edem acut ar trebui sa lipseasca

Recuperarea: Imbunatatirea continu a simptomelor, semnelor, a biomarkerilor si a parametrilor imagistici

pacientului, dar care nu s-au normalizat inca, in timp ce se scad trepat dozele de imunosupresoare.

Toxicitate vasculara (pentru definitii cardiologice generale, a se vedea datele suplimentare, tabelul S1)

Toxicitate vasculara asimptomatica BAC Toxicitate vasculara AVC
simptomatica
BAP AIT
Boala arteriala carotidiana IM
Tromboza venoasa ACS
Tromboza arteriala Scc

Vaso-reactivitate periferica BAP
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Vaso-reactivitatea Angind vasospastica
arterelor coronare
epicardice
VAso-reactivitatea
microvasculara coronariana

Angina microvasculara
Fenomen Raynaud
Hipertensiune arteriala

Pragul de tratament pentru
hipertensiune arteriala fnainte, in
timpul si dupa terapie

La pacienti cu risc inalt de CV'": =130 mmHg systolic and/or =80 mmHg diastolic
Altfel: =140 mmHgsistolici si/sau =90 mmHg diastolici

Pragul de mentinere a terapiei >180 mmHgsistolica si/sau =110 mmHgdiastolica
cancerului

Urgenta hipertensiva (Foarte mare) Crestere a TA asociata cu leziuni acute de organ (inima, retina, creier, rinichi si

artere
mari), necesitand o reducere imediata a TA pentru a limita extinderea sau a promova regresia
leziunilor organelor tinta.

Aritmii cardiace

Prelungire QT
Bradicardie

Prelungit: QTcF. 500 ms’

Pentru definitii generale cardiologice, a se vedea datele suplimentare, tabelul S1.
Tahicardie supraventriculara

Aritmie ventriculara

FA

SCA, sindroame coronariene acute; FA, fibrilatie atriald; BNP, peptide natriuretice de tip B; TA, tensiune arteriald; BAC, boala arteriald coronariana; SCC, sindroame coronariene cronice;
RMC, rezonantd magnetica cardiaca; cTn, troponind cardiaca; DCLTC, disfunctie cardiaca legatd de terapia cancerului; CV, cardiovascular; VEC, fractie de volum extracelular; BEM, biopsie
endomiocardica; ESC, Societatea Europeana de Cardiologie; GLS, strain longitudinal global; IC, insuficienta cardiaca; HFmrEF, IC cu fractie de ejectie usor redusa; HFpEF, insuficientd cardiaca
cu fractie de ejectie conservatd; HFrEF, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa; ICl, inhibitori ai punctelor de control imunitar; LGE, late gadolinium enhancement; late gadolinium
enhancement, VS, ventriculul stang; FEVS, fractie de ejectie a ventriculului stang; IM, infarct miocardic; NT-proBNP, peptide natriuretice de tip pro-B N-terminal; BAP, boala arteriala
periferica; QTcF, interval QT corectat utilizand corectia Fridericia; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation2-Persoane Varstnice. A
se vedea datele suplimentare, tabelul S1 pentru o definitie extinsa.

*CuFEVS si biomarkeri de sustinere a diagnosticului pe baza Ghidului ESC 2021 pentru diagnosticul si tratamentul IC acute si cronice.'

PDCLTC simptomaticd reprezinta IC, care este un sindrom clinic alcatuit din simptome cardinale (de exemplu, dispnee, edeme gambiere si fatigabilitate) care pot fi insotite de

semne (de exemplu, presiune venoasa jugulara crescuta, raluri pulmonare crepitante si edem periferic) si a fost in mod traditional impartit in fenotipuri distincte pe baza masurarii FEVS: <40%
= HFrEF; 41-49% = HFmrEF; >50% = HFpEF.

Tnl/cTnT >percentila 99, BNP235ng pg/mL, NT-proBNP2125 pg/mL sau o noua crestere semnificativa fata de valoarea initiald, dincolo de variatia biologica si analitica a testului.
dDiagnosticele clinice trebuie confirmate cu ajutorul imagisticii prin rezonanta magnetica sau al BEM, daca este posibil si fara a provoca intarzieri de tratament.Tratamentul cu
imunosupresoare trebuie initiat prompt in asteptarea testelor de confirmare suplimentare la pacientii simptomatici.

eSe pot utiliza troponina | si T; cu toate acestea, observatiile clinice sugereaza ca troponina T poate fi in mod fals ridicata la pacientii cu miozita concomitenta si fara miocardita. '>-'7

fin conformitate cu protocoalele locale.

2RMC diagnostic: Bazat pe criteriile Lake Louise updadate'®: Criteriu bazat pe T2 + criteriu bazat pe T1 + criterii de sustinere (criterii bazate p e T2: cresterea regionala sau globala a T2 nativ
sau T2 intensitatea semnalului; criterii bazate pe T1: cresterea regionald sau globald a T1 nativ, sau cresterea regionala sau globald a ECV, sau prezenta LGE; criterii de sustinere: pericardita
si/sau disfunctie sistolica regionala sau globala a VS ) .

"RMC sugestiv: care indeplineste unele, dar nu toate criteriile modificate Lake Louise. Prezenta criteriilor bazate pe T2 sau T1 poate sustine un diagnostic de inflamare miocardica acuta in
contextul clinic adecvat.

ISCORE2 (<70 ani), SCORE2-OP (>70 ani) sau echivalent.19 Stratificarea riscului CV: <50 de ani: risc scazut <2,5%, risc moderat de la 2,5% la <7,5%, risc ridicat >7,5%; 50-69 de ani: risc scazut
<5%; risc moderat de la 5% la <10%;>risc ridicat >10%; >70 de ani: risc scazut <7,5%, risc moderat de la 7,5% la <15%, risc ridicat >15%.

JQTcF 480-500 ms: corectarea cauzelor reversibile, reducerea la minimum a altor medicamente ce prelungesc QT, inchiderea monitorizarii QTcF. Se recomanda Fridericia(QTcF =QT/3/RR).2

© BC 2022

Strategiile de prevenire a bolilor cardiovasculare necesita

4, Stratificarea riscului
cardiovascular inaintea initierii
terapiei anti-neoplazice

Momentul optim pentru a lua in considerare strategiile de
prevenire a bolilor cardiovasculare la pacientii cu cancer este in
momentul diagnosticului de cancer si inainte de initierea
tratamentului cancerului.® Acest lucru permite echipei de
oncologie sa ia in considerare riscul CV in timp ce face alegeri
privind tratamentul cancerului, educarea pacientilor cu privire
la riscul lor CV, personalizarea strategiilor de supraveghere CV
si de urmarire si trimiterea adecvata a pacientilor cu risc ridicat
catre serviciile de cardio-oncologie. Aceste strategii sunt
necesare pentru a atenua riscul de boli cardiovasculare si pentru
a imbunatati aderenta la tratamentele eficiente impotriva
cancerului si supravietuirea generala.

o abordare personalizata. Evaluarea riscului este o sarcina
dificila si este vital ca medicii sa adopte o abordare
sistematica, fara a intarzia tratamentul oncologic.'?2"22
Figura 5 ofera o abordare cuprinzatoare a evaluarii
riscurilor. Alegerea testelor cardiace (electrocardiograma
[ECG], biomarkeri si imagistica) ar trebui sa fie
individualizata in functie de riscul CV si de tratamentele
planificate pentru cancer.

4.1. Abordarea generala a riscul de
toxicitate cardiovasculara la pacientii

CU cancer

Evaluarea riscului TCV-ATO inainte de tratament ar trebui,
in mod ideal, sa fie performata folosind o metoda
recunoscuta de stratificare a riscului in care mai multi
factori de risc sunt incorporati pentru a determina riscul
specific al pacientului.??
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Evaluarea de baza a riscului de toxicitate

l

Evaluarea riscului
HFA-ICOS :

® FRCV?
o Istoric de BCV

Istoric de cancer

Istoric de tratament pentru
® cancer

Evaluare clinica si
metaboliciP

\ o A /LT

ECG
(Clasa )

BCV
preexistenta sau

1 l )\
e ¥ e !
ETT
(FEVS si GLS)
scazute®

L ] 1

Aritmii
QTcF lung

Cresterea
cTnsiNpd

BCV
in observatie

FRCV noi, netratati sau
necontrolati

Verificarea si Consult cardiologic®  Gestionarea agresiva a FRCV Consult cardiologic
corectarea factorilor si a BCV preexistente in (Clasa l)
1 precipitant,if(clasa 1) (Clasa I) 4 P

conformitate cu ghidurile
ESC de promovare a unui
stil de viata sanatos
(Clasa )

L f

Luati in considerare strategiile preventive primare vs. secundare in functie de
riscul de toxicitate CV, de BCV preexistente si de tipul de tratament al cancerului

L @Esc

Figura 5 Evaluarea de baza a riscului de toxicitate cardiovasculara inainte de terapia anti-neoplazica. BNP, peptide natriuretice de tip B; cTn, troponina cardiaca;
DCLTC, disfunctie cardiaca legatd de terapia cancerului; CV, cardiovascular; BCV, boala CV; FRCV, factori de risc CV; ECG, electrocardiograma; ESC,
Societatea Europeana de Cardiologie; GLS, strain longitudinal global; HFA, Asociatia pentru Insuficientda Cardiaca; ICOS, Societatea Internationalda de
Cardio-Oncologie; FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stdng; NP, peptide natriuretice (inclusiv BNP si NT-proBNP); NT- proBNP, peptida pro-BNP N-
terminala; QTc, mterval QT corectat QTCcF, interval QT corectat folosmd corectia Fridericia; ETT, ecocardlograﬁe transtoracica. °La evaluarea FRCV,
includeti mformagn despre stilul de viatd nesanatos, inclusiv comportamentul sedentar, fumatul si consumul de alcool. Vezi Figura 3. <In functie de
tratamentul cancerului si de evaluarea riscului HFA- I1COS. 9cTnl/T - percentila 99, BNP > 35 pg/mL NT-proBNP > 125 pg/mL. ¢Pacientii cu FEVS lmtlala
<50% sau la limita inferioara (FEVS 50-54%) trebuie sa fie trimisi la un cardiolog spec1ahzat sau la un cardio-oncolog. Atunci cand se utilizeaza TTE, in mod ideal
ar trebui masurate FEVS tridimensionald si GLS. in cazul in care evaluarea GLS nu este disponibila, ar trebui luati in considerare alti markeri ai funct1e1 longitudinale
(ex. viteza Doppler inelara). Rezonanta magnetlca cardiaca ar trebui luatad in considerare daca ETT este non-diagnostica. fAnem1e infectii, d1selectrol1temn
afectiuni metabolice, alte medicamente care prelungesc QTc 2Se recomanda evaluare cardio-oncologica atunci cand este disponibila; alternatw, pacientii ar
trebui s3 fie trimisi la un cardiolog specializat cu experienta in gestionarea bolilor cardiovasculare la pacientii cu cancer.

Doar un numar limitat de scoruri de risc retrospective au fost
publicate la pacientii cu cancer. Majoritatea acestor scoruri
au fost elaborate pentru grupuri specifice de pacienti cu
cancer si nu pot fi aplicate sau extrapolate cu usurinta la
alte tipuri de tumori maligne.?*?° Desi este necesara o
validare suplimentara, instrumentele de evaluare a riscului
HFA-ICOS ar trebui

sa fie luate in considerare pentru a determina riscul de TCV-
ATO inainte de tratament, deoarece sunt usor de utilizat si
implementat in serviciile de oncologie si hematologle
(Tabelul 4; Date suplimentare, Tabelele S2- 57). 1213 Alti
factori de risc. calculatoare (ex. scorul de risc SMART
[Second manifestations of arterial disease], scorul de risc
ADVANCE [Action in Diabetes and Vascular Disease:
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Tabelul 4 Asociatia de Insuficienta Cardiaca-Societatea Internationala de Cardio-Oncologie -
stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculara de baza

Factorii de risc de ibitori Terapii e .
toxicitate CV de baza Antracicline a:g'::';gz Inr\}igé?ri IBngI;?l\tgl? nrm(letl;m ::r;:OA;LK
plu :
BCV preexistenta
IC/cardiomiopatie/ VH VH VH H VH VH
DCLTC
BCV severa H H = = = H
IM sau ICP sau CABG H H VH - - H
Angina stabila H H VH - - H
Boala arteriala vasculara - - VH VH VH =
Index glezna-brat - _ _ H _ _
anormal
HP = = = H - -
Tromboza arteriala cu TKI - - - VH = =
Tromboza venoasa - - H M2 VH =
(TVP/EP)
Aritmie? - M2 M2 M2 M2 M1
QTc =480 ms = = H H — _
450 < QTc, 480 ms = - M2 M2 = =
(barbati); 460 < QTc, 480
ms (women)
Prior PI CV toxicity = = - - VH _
Prior IMiID CV toxicity - - - - H -
Imagistica Cardiaca
FEVS , 50% H H H H H H
FEVS= 50-54% M2 M2 M2 - M2 M2
Hipertrofie VS - - = = M =
Amiloidoza cardiaca - — — — VH =
Biomarkeri Cardiaci
Cresterea cTrP Vil M2 M1 = M2 M2
Cresterea NP M1 M2 M1 = H M2
Varsta si FRCV
Varsta = 80 ani H H = - - M1
Varsta 65-79 ani M2 M2 = = = M1
Varsta = 75 ani - - H H H M
Varsta 65-74 ani - - M1 M2 M1 M1
Varsta = 60 ani = = - M1 - -
Scor de risc de BCV 10 = = - H - —
ani - 20%
Hipertensiune® M1 M1 H M2 M1 M2
Boala renala cronica M1 M1 M1 M1 M1 M1
Proteinurie — = M1 — - _
Dze M1 Mt Mt M1 Mt Mt
Dislipidemief = = M1 M1 M1 =
Istoric familial de = - - M M1 -
trombofilie

Se continud
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Terapie oncologica curenta

Dexametazona. 160 mg/ = - - - M1 -
luna

Include antracicline inainte de = M18 - - - -
terapia tintita HER2

Expunere anterioara

Antracicline I Mm2" I -

Trastuzumab - ) - - - -
RT la nivelul toracelui stang sau i M2 M1 - M1 M2
mediastinului

Chimioterapie non-antraciclinica M1 = = - - -

Factori de risc asociati stilului de viata

Fumator activ sau istoric de M1 M1 M1 M1 M1
fumat
Obezitate (IMC =30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

AF, fibrilatie atriald; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; IMC, indice de masa corporald; BNP, peptid natriuretic de tip B; TA, tensiune
arteriala; CABG, coronary artery bypass graft; cTn, troponind cardiacd; DCATO, disfunctie cardiac asociata terapiei oncologica; CV, cardiovascular; BCV, boala
cardiovasculara; FRCV, factori de risc cardiovascular; DZ, diabet zaharat; TVP, tromboza venoasa profunda; eFRG, rata de filtrare glomerulara estimimata; 1, risc
fnalt; HbA1c, hemoglobina glicozilatd; HER2, human epidermal receptor 2; IC, insuficienta cardiaca; IMiT, Terapie imunomodulatoare; VS, ventricul stang; FEVS,
Fractie de ejectie a ventriculului stang; M, risc moderat; MEK, mitogen-activated extracellular signal-regulated kinaza; IM, infarct miocardic; MM, mielom
multiplu; PN, peptide natriuretice (inclusiv BNP si NT-proBNP); NT-proBNP, peptidul natriuretic tip pro-B azot-terminal ; PCl, interventie coronariana
percutana; TEP, trombembolism pulmonar; HTP, hipertensiune pulmonara; IP, inhibitor de proteazomi; QTc, interval QT corectat; RAF, rapidly
accelerated fibrosarcoma; RT, radioterapie; TKI, inhibitor de tirozin-kinaza; LSN, limita superioara a normalului; VEGFi, vascular endothelial growth factor
inhibitors; Fl, risc foarte inalt; BVC, boal4 valvulara cardiac.

0 varianta extinsa a tabelului se gaseste in Supplementary data, Tables S2-57.

Nivel de risc: risc scazut = fara factori de risc SAU un factor de risc moderat1; risc moderat(M) = factori de risc moderat cu un total de 2-4 puncte (Moderat
1 [M1] = 1 punct; Moderat [M2] =2 puncte); risc Tnalt (1) = factori de risc moderat cu un total de =5 puncte SAU orice factor de risc inalt; foarte
inalt (F1) = orice factor de risc foarte inalt.

2AF, flutter atrial, tahicardie ventriculard sau fibrilatie

ventriculara.

®Valori ridicate peste LSN a laboratorului.

TA sistolica >140 mmHg sau TA diastolica > 90 mmHg sau in tratament.

9eRFG <60mL/min/1.73m2.

eHbA1c >7.0% sau > 53mmol/mol sau in tratament.

fNon-HDL colesterol > 3.8 mmol/l (>145mg/dl) sau in tratament.

®Risc Tnalt daca se administreaza concomitent chimioterapie cu antraciclina si trastuzumab.

"Neoplazie anterioara (nu protocolul de tratament curent).

Tabelul 5. Doza echivalenta de antracicline

Doxorubicina Epirubicina Daunorubicina Mitoxantrona Idarubicina®
CV toxicity dose ratio 1 0.8 0.6 10.5 5
Isoequivalent dose 100 mg/m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9.5 mg/m? 20 mg/m?

Acest tabel se refera la dozele echivalente de antracicline avand drept referinta doxorubicina. A se avea in vedere cd aceste doze sunt
derivate din cazurile de supravietuire in neoplaziile pediatrice.

Datele pentru idarubicind de bazeaza pe un raport estimat al eficacitatii antineoplazice care nu este derivat din datele de
cardiotoxicitate. Raportul dozei de toxicitate cardiovasculara ofera valoarea care trebuie utilizata pentru a multiplica doza de
antraciclind de interes pentru a se converti in doze echivalente de doxorubicina. De exemplu: pentru a converti 125 mg/m2 de epirubicina
la echivalentul in doxorubicina, de multiplica doza cu 0.8 (125mg/m2 x 0.8=100mg/m2 de doxorubicina).

Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation], scorurile
de risc SCORE2 [Systematic Coronary Risk Estimation 2] si
SCORE2-OP [Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older
Persons], scorul de risc ASCVD [AtheroSclerotic Cardiovascular
Disease], U-Prevent, si calculatoare de risc pe parcursul vietii)
ar putea sa fie luate in considerare pentru evaluarea
initiala a scorului de risc cardiovascular, avand in
vedere ca neoplazia in sine creste riscul de aparitie a
BCV.19’23’30’31

Evaluarea initiala a riscului trebuie luata in
considerare de catre echipa oncologica sau
hematologica la toti pacientii neoplazici care urmeaza
sa primeasca terapie oncologica asociata cu un nivel
ridicat de TVC-ATO (toxicitate cardiovasculara asociata
terapiei oncologice), sau de catre un cardiolog in cazul
in care este necesar. In cazul pacientilor care urmeaza
sa primeasca chimioterapie cu antracicline, doza
cumulata planificata este de asemenea relevanta si
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Ghidul ESC 2022 de cardio-oncologie

o

Risc inalt/foarte inajt

Evaluare oncologlicé mai
v indeaproape !
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Figura 6. Abordarea cardio-oncologica generald a evaludrii riscului de toxicitate cardiovasculara conform Asociatiei de Insuficienta Cardiaca-Societatea
Internationala de Cardio-Oncologie; CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovasculara, FRCV, factori de risc cardiovascular, ESC, Societatea Europeana de Cardiologie,
AIC, Asociatia de Insuficientd Cardiaca; SICO, Societatea Internationala de Cardio-Oncologie. ? Evaluarea cardiologica este recomandata atunci cand este disponibila;
alternativ, pacientii ar trebui sa fie redirectionati catre un cardiolog specializat in managementul BVC la pacientii oncologici.

>250 mg/m2 de doxorubicina sau echivalente ar trebui sa fie strategii de ameliorare a riscului. Pacientii cu risc moderat pot
considerate la risc inalt (Tabel 5).% beneficia de monitorizarea indeaproape, de
Rezultatele stratificarii riscului cardiovascular ar trebui managementul FRCV traditionali si, pacienti selectati cu risc
discutate cu pacientul si documentate. Acest proces va per- moderat ar putea beneficia de asemenea de evaluarea
mite de asemenea validarea ulterioara a acestor instrumente. cardiologica. (Figura 6). Pacientii cu risc scazut pot fi urmariti in
Evaluarea oncologica (programe de cardio-oncologie cadrul programului oncologic cu evaluarea cardiologica in cazul
sau cardiolog cu experienta in tratarea BVC la pacienti aparitiei TVC-ATO sau a unor noi FRCV ce nu pot fi controlati.

oncologici) este recomandata la pacienti cu risc initial inalt
sau foarte inalt de TVC-ATO (Tabelul 4) pentru a institui
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Tabel 1 de recomandari. Recomandari pentru
abordarea generala a stratificarii riscului de
toxicitate cardiovasculara.

Recomandari Clas®® Nivel”

Stratificarea riscului de toxicitate CV este

recomandata la toti pacientii oncologici inaintea

initierii terapiei oncologice cu potential | B
cardiotoxic.”"4’19'2"25’2 ,31

Comunicarea rezultatelor evaluarii riscului
de toxicitate CV catre pacient sau catre | C
personalul medical este recomandata.

Folosirea scorului de risc AIC-SICO ar trebui sa

fie luata in considerare la stratificarea riscului

de toxicitate CV la pacientii cu neoplazii care  lla C
urmeaza sa primeasca terapie oncologica.

Este recomandat ca pacientii cu risc de toxicitate

CV scazut sa primeasca terapie oncologica fara | C
intarziere.
in cazul pacientilor cu risc de toxicitate CV b C

moderat, evaluarea cardiologica ar putea sa fie
luata in considerare.®

Evaluarea cardiologica? este recomandata in
cazul pacientilor cu risc inalt si foarte inalt

fnainte de initierea terapiei oncologice."

Evaluarea raportului risc/beneficiu in cazul

terapiei oncologice la pacientii cu risc Tnalt

si foarte Tnalt in echipa multidisciplinara | C
este recomandata inainte de initierea

terapiei.

Evaluarea cardiologica este recomandata in cazul

pacientilor oncologici cu BCV preexistenta sau

modificari la evaluarea initiala a riscului de | (@
toxicitate CV in cazul pacientilor care necesita

terapie oncologica cu potential cardiotoxic.

© ESC 2022

CV, cardiovascular; BCV, boald cardiovasculard; ECG, electrocardiogramd; GLS, global
longitudinal strain; HbA1c, hemoglobina glicozilata; AIC, Asociatia de
Insuficientd Cardiaca; SICO, Societatea Internationald de Cardio-Oncologie;
FEVS, fractie de ejectie a ventricului stang, ETT, Ecografie transtoracica; LSN, limita
superioara a normalului.

2(lasd de recomandare.

®Nivel de evidenta.

Cnclusiv istoricul si evaluarea clinicd, ECG, analize generale, HbA1c, profil lipidic,
biomarkeri cardiaci si/sau ETT (in functie de tipul de terapie oncologicd si riscul de
toxicitate CV).

dEvaluarea cardiologica este recomandatd atunci cand este disponibild; alternativ,
pacientii ar trebui sa fie redirectionati spre un cardiolog cu expertiza in evaluarea
afectiunilor cardiovasculare la pacientii oncologici.

eFard amanarea terapiei oncologice.

fin cazul in care urgenta oncologica nu impune initierea imediata a terapiei oncologice.
sAfectare CV moderat-severa sau modificari anormale nou descoperite (biomarkeri
cardiaci > LSN, FEVS < 50%, GLS sub valoarea normala, afectare miocardica, pericardica
sau cardiopatie valvulara moderat-severa diagnosticata anterior, modificari ale ECG
initial.

4.2. |Istoricul si evaluarea clinica
Examenul clinic si anamneza atenta sunt recomandate in stabilirea
initiald a riscului. Pacientii oncologici se impart in doua cohorte in
functie de prezenta sau absenta BCV preexistente. Strategia de
preventie primara poate fi luata in considerare in cazul pacientilor
fara BCV sau DCATO, in timp ce preventia secundara se recomanda
in cazul pacientilor cu BCV prezenta sau istoric de DCATO. "

Este recomandata evaluarea factorilor de risc traditionali
pentru BCV. Atunci cand sunt prezenti, eficacitatea
tratamentului si controlul acestor factori de risc
modificabili ar trebui determinat pentru a asigura un
controlul optim pe parcursul terapiei oncologice.*3* Cu
toate ca scorurile recente SCORE2 si SCORE2-OP' nu sunt
dezvoltate pentru pacientii neoplazici, calcularea riscului
este recomandata pentru pacientii oncologici >40 ani (daca
nu sunt incadrati automat in categorie de risc inalt sau
foarte inalt in functie de BCV documentata, diabet zaharat,
boala renala sau un singur factor de risc foarte ridicat) ca
referinta pentru optimizarea tratamentului FRCV.'%33
Istoricul familial de afectare cardiovasculara precoce ar trebui sa
fie luat in considerare avand in vedere ca modificarile genetice
asociate cu BCV pot predispune pacientii oncologici la risc mai
ridicat de DCATO.3¢-® Factorii de risc asociati stilului de viata
precum fumatul, consumul de alcool, sedentarismul, expunerea la
poluare si fragilitatea sunt factori de risc importanti comuni atat
pentru neoplazii, cat si pentru BCV. Informatiile referitoare la
istoricul anterior de neoplasm, terapiile oncologice cardiotoxice si
dozele ar trebui sa fie documentate. Pacientii trebuie intrebati
despre simptomele cardiovasculare tipice (ex. angina de efort,
dispnee de efort, ortopnee, palpitatii si edeme periferice) ce pot
ghida examenul clinic si investigatiile. Examenul clinic ar trebui sa
documenteze semnele vitale si semne de BCV nediagnosticata
precum IC, boala pericardicd, boala valvulara si aritmii.3%42

Al doilea scenariu este preventia secundara la
pacientii cu istoric de BCV. Acesti pacienti oncologici
prezinta un potential risc ridicat sau foarte ridicat de
evenimente CV viitoare' si necesita o evaluare clinicd mai
amanuntita a BCV, a severitatii acesteia si a tratamentelor anterioare
si actuale. in functie de tipul si severitatea BCV, investigatii aditionale-
inclusiv ecocardiografie de repaus si de stres, rezonanta magnetica
cardiaca( RMN-C), imagistica de perfuzie nucleara si angioCT
coronarian pot fi recomandate pentru evaluarea riscului. Identificarea
afectarii cardiovasculare initiale nu ar trebui sa reprezinte automat un
motiv pentru amanarea terapiei oncologice, ci ar trebui evaluata
oportunitatea de optimizare a riscului CV inainte si pe parcursul
terapiei. Discutiile referitoare la raportul risc/beneficiu ar trebui sa
includa pacientul, oncologul sau hematologul si, atunci cand este
disponibil, un specialist in cardio-oncologie.

Tipul de neoplazie si prognosticul, tipul, durata si
intensitatea terapiei oncologice sunt factori de risc
aditionali in complexitatea evaluarii riscului CV initial
(Figura 1).4'2# |storicul, examenul clinic si factorii de risc legato
de tratament care contribuie la DCATO sunt rezumati in
Supplementary data, Table S8. Acesti factori de risc ar trebui luati in
considerare fmpreuna cu ECG initial, biomarkeri cardiaci si teste de
imagistica cardiaca (rezumate in Figura 7) la conturarea evaluarii de
baza pentru DCATO.

4.3. Electrocardiograma

Electrocardiograma cu 12 derivatii este o investigatie usor disponibila
ce poate oferi informatii importante despre BCV subiacentd. Semne
ECG de suprasolicitare cardiaca, anomalii de conducere, aritmii,
ishemie, secheld de infarct miocardic si hipovoltaj ar trebui sa fie
interpretate in context clinic. Se recomanda evaluare ECG inaintea
initierii terapiei oncologice care predispune la


http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehac244#supplementary-data
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Figura 7. Recomandari de screening pentru pacientii neoplazici cu terapie oncologica cu potential cardiotoxic. 3D, tridimensional; ADT,
terapie de deprimare a androgenilor; AL-CA, amiloidoza cardiaca cu lanturi usoare; BC, cancer de san; BCR-ABL, regiunea breakpoin cluster-
locus Abelson oncogen; BNP, peptid natriuretic de tip B; BTK, tirozin kinaza Bruton; CAR-T, antigen chimeric pentru receptori de celule T;
CDK, kinaza dependenta de ciclind; CMR, rezonanta magnetica cardiaca; cTN, troponind cardiaca; CV, cardiovascular; BCV, boala
cardiovasculara; ECG, electrocardiograma; GLS, global longitudinal strain; HER2, human epidermal receptor 2; HSCT, transplant de celule
stem hematopoietice; ICIm inhibitori de checkpoint imun; LVEF, fractie de ejectie a ventriculului stang; MEK, mitogen-activated extracellural
signal regulated kinase; NP, peptid natriuretic (inclusiv BNP si NT-proBNP); NT-proBNP, peptidul natriuretic tip pro-B azot-terminal; PI,
inhibitori de proteazomi; RAF, rapidly accelerated fibrosarcoma; RT, radioterapie; TIL, tumora limfocitara infiltrativa; TKI, inhibitori de
tirozinkinaza; TTE, ecografie transtoracica; VEGFi, inhibitori de factor de crestere vascular endotelial. 2 Inclusiv pacientii programati sa
primeasca ADT pentru neoplasm de prostata, inhibitori CDK 4/6, terapie hormonala pentru cancer mamar si inhibitori ai kinazei limfomului
anaplazic. ETT este recomandata ca prima metoda de evaluare a functiei cardiace; Ecocardiografia 3D este recomandata pentru evaluarea
FEVS. GLS este recomandat in cazul tuturor pacientilor oncologici evaluati prin ecocardiografie daca este disponibil. CMR ar putea sa fie luat
in considerare atunci cand ecocardiografia nu este disponibila sau nu este diagnostica. ‘Evaluarea cTn ar putea sa fie luata in considerare
(Clasa Ila, Nivel A) in cazul pacientilor cu risc scazut sau moderat dupa terapie cu antracicline, dar inaintea initierii terapiei tintite HER2.
Determinarea initiala a peptidelor natriuretice si cTn ar putea fi luate in considerare (Clasa llb, Nivel C) la pacientii cu risc scazut sau
moderat. “Evaluarea ecocardiografica initiald este recomandata la pacientii care urmeaza sa primeasca dasatinib (Clasa I, Nivel C). ©
Determinarea NP si cTn este recomandata la pacientii cu AL-CA (Clasa I, Nivel B).
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alungirea intervalului QTc.“* Este recomandatd masurarea
intervalului QTc folosind formula Fridericia.“8 In cazul in care se
evidentiaza alungirea intervalului QTcF, se recomanda
corectarea cauzelor reversibile si identificarea afectiunilor
genetice asociate cu QT lung (vezi Sectiunea 6.4.2).%

Dilatarea atriala evidentiata la ECG inainte de terapia cu
ibrutinib s-a demonstrat a fi predictor pentru aparitia fibrilatiei
atriale (AF) pe parcursul chimioterapiei.®>' Prezenta tulburarilor
de conducere atrioventriculara (AV) si a complexelor atriale
premature au fost asociate cu aparitia aritmiilor atriale la pacientii
cu transplant autolog de celule stem hematopoietice (HSCT).>?2

Tabel 2 de Recomandari — Recomandari pentru
evaluarea initiala prin electrocardiograma.

Recomandari Clasa® Nivel®

Evaluarea ECG este recomandata la toti

pacientii in terapie oncologica ca parte a I c
stratificarii riscului CV.
La pacientii cu modificari la ECG initial, ¢ este | C

recomandata evaluarea cardiologica.

AF, fibrilatia atriald; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; VS,
ventricul stang; QTc, interval QT corectat; QTcF, interval QT folosind formula
Fridericia.

2(Clasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

“Tulburare de conducere (bloc de ram stang, bloc de ram drept, bloc
atrioventricular grad I, bloc atrioventricular de grad | sever cu interval
PR>300msec); Unde Q in doud sau mai multe derivatii contigue; hipertrofie de
ventricul stang; Fibrilatie atriald/flutter atrial nediagnosticate anterior;
interval QTc alungit folosind formula Fridericia (QTcF = QT/3/RR) > 450 ms
pentru barbati si >460 msec pentru femei sau alte anomalii ECG.
Evaluarea cardiologicd este recomandatd atunci cand este disponibild;
alternativ, pacientii ar trebui sa fie redirectionati spre un cardiolog cu
expertiza in evaluarea afectiunilor cardiovasculare la pacientii oncologici.

4.4, Biomarkeri cardiaci serici

Informatiile despre utilizarea biomarkerilor cardiaci in
stratificarea riscului pentru TCV-ATO (toxicitate cardiovasculara
asociata terapiei oncologice) inaintea initierii terapiei oncologice
sunt limitate n literatura si recomandarile sunt bazate in principal
pe opinia expertilor. 12435355 patru lucrari recente bazate pe
colaborarea dintre Grupul de Studiu pentr Cardio-Oncologie al SIC
din cadrul ESC, Consiliul de Cardio-Oncologie din cadrul ESC si SICO
au sugerat ca monitorizarea biomarkerilor serici cardiaci -
troponica cardiaca (cTn) | sau T si peptidele natriuretice (PN) (ex.
peptidul natriuretic tip B (BNP) sau peptidul natriuretic tip pro-
B azot-terminal (NT-ProBNP)- sunt utile in stratificarea
initiala a riscului de afectare cardiovasculara la pacientii
care urmeaza sa primeasca terapie oncologica, inclusiv
antracicline, terapie tintita HER2 (human epitelial receptor
2), inhibitori de VEGF (vascular endotelial growth factor),
inhibitori de proteazomi (IP), inhibitori de checkpoint imun
(ICl), terapie CAR-T (chimer antigen receptor T cell) si
terapie TIL (tumour-infiltrating lymphocytes), permitand
identificarea pacientilor care ar putea beneficia de terapie
cu vizd cardioprotectoare.?#535 Evaluarea initiala a
niomarkerilor serici cardiaci este necesara in cazul in care
modificarile in dinamica ale acestora sunt folosite in identificarea
afectarii cardiovasculare subclinice pe parcursul terapiei
oncologice.

Cateva studii in pacienti pediatrici si adulti in tratament
cu antracicline au raportat ca pacientii neoplazici cu valori
crescute ale cTn inaintea initierii terapiei se asociaza cu
probabilitate mai crescuta de a dezvolta DCATO.%6-58 Cu toate
acestea, majoritatea studiilor publicate nu au raportat
valoare prognostica a valorii initiale a cTn, posibil datorita
prevalentei scazute a pacientilor cu BCV preexistenta sau
FRCV in aceste studii.>>>%%0 Un studiu cu 251 pacienti de
sex feminin in tratament cu trastuzumab pentru neoplasm
mamar HER-2 pozitiv incipient a raportat ca 19% dintre
pacientii care au dezvoltat disfunctie cardiaca pe
parcursul tratamentului au avut valori initiale ridicate ale
troponinei | ultrasensibile (>80ng/L).%" in plus, valori initiale
ridicate ale cTnl au reprezentat un factor predictiv pentru lipsa
de recuperare in ciuda terapiei optimale pentru IC.%" Aceste
constantari au fost confirmate intr-un studiu ulterior pe 533 de
pacienti cu neoplasm mamar carora li s-au efectuat masuratori
seriate ale cTn inalt sensibile | si T in timpul tratamentului cu
trastuzumab. 2 Valori initiale crescute ale cTn (>40 ng/l si
>14ng/l pentru hs-cTnl, respectiv hs-cTnT) au fost asociate
cu un risc de patru ori mai mare de a dezvolta disfunctie de
VS.62 Cu toate acestea, avand in vedere proportia ridicata de
pacienti cu expunere anterioara la antracicline in ambele
studii, aceste nivele crescute de cTn nu reprezinta o valoare
initiala adevarata, ci valoarea anterioara expunerii la
trastuzumab, dar post chimioterapie cu antracicline. Nu este
clar daca nivelul crescut al cTn 1inaintea tratamentului va fi
predictiv pentru afectarea de VS la pacientii fara terapie
oncologica anterioara sau pentru pacientii cu neoplasm
mamar in tratament cu trastuzumab fara terapie anterioara
cu antracicline.

Peptidele natriuretice sunt un alt biomarker potential
pentru stratificarea riscului CV. Mai multe studii au aratat rolul
determinarii initiale al PN sau al modificarilor acestora
pentru a prezice toxicitatea cardiovasculara asociata
terapiei oncologice (TCV-AT0).5-6 Tn cazul pacientilor cu
mielom multiplu (MM), determinarea PN pre tratament ar putea fi
un marker predictiv pentru evenimente adverse CV ulterioare. La
109 pacienti cu recidiva de MM, valori ale BNP>100 pg/ml sau NT-
proBNP>125>pg/ml inaintea initierii terapiei cu carfilzomib au
fost asociate cu un odds ratio de 10.8 pentru evenimente adverse
CV ulterioare.® Prin urmare, determinarea initiala a PN este
recomandata la pacientii cu risc inalt si foarte Tnalt si ar trebui sa
fie luatd in considerare la pacientii cu risc scazut sau moderat
inaintea initierii terapiei cu IP.

Valori initiale crescute ale peptidelor functionale (inclusiv
NT-proBNP) si hs-cTnT au fost strans legate de mortalitatea de
orice cauza la 555 de pacienti cu diferite tipuri de tumori,
sugerand ca prezenta afectarii miocadice subclinice ar putea avea
legatura directd cu preogresia bolii."” Cu toate acestea, in
registrul CARDIOTOX (TOXicitate CARDIOvasculara indusa de
terapia oncologica), la 855 de pacienti tratati cu o serie de
tratamente oncologice, inclusiv radioterapie (RT), valori
initiale ridicate ale NT-proBNP si ale cTn nu au fost asociate
cu dezvoltarea de DCATO (FEVS<40% sau IC clinic manifestd).

De asemenea, exista interes pentru alti biomarkeri noi
pentr stratificarea riscului de TCV-ATO inainte de tratamentul
oncologic; cu toate acestea, datele din literatura sunt
limitate. Acesti biomerkeri includ mieloperoxidaza, proteina C
reactiva, galectina-3, matabolitii arginina-oxid nitric, factorul
de diferentiere a cresterii-15, factor de crestere placentar,
tirozin-kinaza-1  fms-like, acizii microribonucleici  si
imunoglobulina E.¢%6%71 fn prezent, nu exista dovezi care sa
sustind determinarea de rutina a acestor biomerkeri noi si
sunt necesare mai multe cercetari.



Tabel 3 de recomandari - Recomandari pentru evaluarea
biomarkerilor cardiaci inaintea initierii terapiei cu potential
cardiotoxic.

Recomandari Clasa® Nivel®

Determinarea initiala a valorilor PN¢si/sau cTnd

este recomandata la pacientii oncologici cu risc

de DCATO daca acesti biomarkeri vor fi | C
determinati pe parcursul terapiei pentru

detectarea DCTAQ.®%

cTh, troponica cardiaca, DCATO, disfunctie cardiaca asociata terapiei
oncologice, PN, peptide natriuretice.

a Clasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

¢PN includ peptidul natriuretic de tip B sau peptidul natriuretic tip-B azot
terminal.

d4¢Tn includ troponina |, troponina T sau cTnT inalt sensibila.

¢ Recomandari specifice pentru determinarea initialda a biomarkerilor
cardiaci la pacientii neoplazici cu risc scazut, moderat, nalt sau foarte
nalt de toxicitate cardiovasculara asociata terapiei oncologice sunt
incluse in Sectiunea 5.

4.5. Imagistica cardiovasculara

Evaluarea imagistica cardiovasculara are un rol important in
identificarea pacientilor cu BCV subclinica si determinarea
gradului de afectare cardiovasculara preexistenta inainte de
luarea deciziilor privind terapia oncologica si serveste drept
referintda pentru identificarea modificarilor in timpul
tratamentului si monitorizarea pe termen lung.'237274
Ecografia transtoracica (ETT) este metoda imagistica
preferata pentru stratificarea initiala a deoarece furnizeaza
informatii privind evaluarea cantitativa a functiei VS si de
ventricul drept (VD), dilatare cavitara, hipertrofie de VS,
modificari de cinetica segmentare, disfunctie diastolica,
cardiopatie valvulara, hipertensiune pulmonara, afectare
pericardica si poate influenta decizia terapeutica.?>”
Sugestii pentru elementele evaluarii ecocardiografice
initiale se regasesc in Figura 8.

Definitiile actuale pentru DCATO se bazeaza pe reducerea
FEVS si/sau modificari ale functiei de scurtare longitudinala
globala (GLS) (Tabelul 3). Ecocardiografia tridimensionala
(3D) este metoda preferata pentru evaluarea FEVS si a
volumelor cardiace.>7>7

® Dimensiuni VD
. S’
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* FAC

® RV-FWLS

® Aria AD

® Peak TRV

® VolumVD
e FEVD
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respiratorie
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Volum VS si dimensiuni VS
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e GLS
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Figura 8. Parametrii recomandati de evaluare prin ecocardiografie transtoracica si imagistica prin rezonanta magnetica cardiaca la pacientii oncologici. 2D, bidimensional;
3D; tridimensional; TA, tensiunea arteriald; IRM, imagistica prin rezonanta magnetica; E, velocitatea influxului mitral diastolic precoce obtinut prin Doppler pulsat; €’,
velocitatea inelului mitral in diastold precoce obtinut prin Doppler tisular; FAC, modificarea fractionara a ariei; FWLS, scurtarea longitudinala a peretelui liber; GLS,
scurtarea longitudinala globala; VCI, vena cava inferioard; AS, atriu stang; LGE, captare tardiva de gadolinium; VS, ventricul stang; FEVS, fractie de ejectie a ventricului
stang; AD, atriul drept; VD, ventriculul drept; FEVD, fractie de ejectie a ventriculului drept; §’, velocitatea sistolica la nivelul inelului tricuspidian obtinuta prin Doppler
tisular; STIR, short tau inversion recovery; TAPSE, excursia sistolica a planului inelului tricuspidian; ETT, ecografie transtoracicd; TRV, velocitatea regurgitarii tricuspidiene.
2Modificari ale tensiunii arteriale sistemice si ale umplerii pot influenta masuratorile functiei cardiace.
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Dacd ecocardiografia 3D nu este fezabila (de exemplu, tracking
indisponibil sau slab), se recomanda metoda bidimensionala (2D)
Simpson biplan modificatd®?®!. La pacientii cu fereastra ETT
suboptimala, ar trebui utilizati agenti de contrast ecografici pentru a
fmbunatati evaluarea functiei si a volumelor VS daca doud sau mai
multe segmente VS nu sunt clar vizualizate.® Alternativ, la pacientii
cu ferestre ecocardiografice de calitate slabd, ar trebui luat in
considerare RM -ul cardiac, atunci cand este disponibil(Figura
8).1472.83,84 Daca ETT si RM cardiac sunt ambele indisponibile pentru
evaluarea FEVS, imagistica nucleara cu achizitie multipld (MUGA)
poate fi luata in considerare ca a treia linie. Scanarile MUGA trebuie
evitate ori de cate ori este posibil din cauza expunerii la radiatii si a
incapacitatii de a obtine alte informatii importante (de exemplu,
valvulopatii, PAP sau GLS).

Evaluarea initiala a FEVS si a GLS se recomanda la toti pacientii la
care se efectueaza ETT inaintea initierii tratamentului oncologic
cardiotoxic pentru a stratifica riscul CTR-CVT si a identifica
modificarile semnificative pe parcursul tratamentului.®®* Modificari
ale presarcinii apar frecvent in timpul chimioterapiei ( de exemplu,
cresterea volumului prin administrarea de fluide intravenoase [i.v.],
scaderea volumului prin varsaturi sau diaree, modificari ale tensiunii
arteriale [TA] si a alurii ventriculare din cauza durerii sau stresului ) si
pot afecta volumele cardiace, cuantificarea FEVS si a GLS. Mdsurare
TA sistemice se recomanda la toate ETT de repaus deoarece poate
influenta evaluarea functiei cardiace si ar trebui notata pe buletinul
ecografic. O FEVS initiala borderline (50-54%) sau redusa (< 50%) este
un factor de risc pentru CTR-CVT viitoare la majoritatea terapiilor
oncologice, in special la antracicline si trastuzumab. 22474 Volumul
telediastolic al VS indexat initial poate fi un predicator al
evenimentelor CV majore (IC simptomatica sau deces) in timpul
terapiei cu antracicline la pacientii cu FEVS prezervata.®

0 FEVS normala nu exclude CTRCD, iar parametrii de deformare
miocardica pot detecta precoce disfunctie sistolica, cu fiabilitate
suficienta. Determinarea GLS folosind speckle tracking se
recomanda la baseline, folosind trei ferestre apicale, in special la
pacientii cu risc moderat sau inalt. GLS-ul de la baseline poate
prezice disfunctia V5.8 la pacientii in tratament cu antracicline
si/sau trastuzumab. Masurarea strainului poate prezenta variatii
interobservator® si masurarea seriata a GLS la fiecare pacient se
recomanda a fi efectuata cu acelasi aparat/software.

0 modificare medie a GLS de 13,6% a prezis o scadere viitoare
a FEVS cu o limita superioard de 95% a reducerii GLS de 15%.%
Utilizarea limitei de 15% imbunatateste specificitatea si, prin
urmare, este pragul recomandat la monitorizarea GLS in timpul
terapiei oncologice. Strain-ul global circumferential® a fost raportat
ca o metoda de identificare a pacientilor la risc de CTRCD, dar datele
sunt pentru moment insuficiente pentru a recomanda utilizarea lui de
rutind. Disfunctia diastolica la baseline poate fi asociata cu un risc mic
de disfunctie sistolica ulterioara, in special in timpul terapiei cu
antracicline si trastuzumab, desi dovezile nu sunt consistente.®”%
Tomografia computerizata a toracelui (CT) sau RM-ul cardiac pot
fi utile pentru a identifica BCV subclinica precum calcificari
intracoronariene sau mase intracardiace in cadrul unor investigatii
imagistice de rutina disponibile, efectuate pentru stadializarea
bolii oncologice.”®

In cazul preventiei secundare sau la pacienti cu semne si simptome
de BCV preexistenta, o evaluare atenta ar trebui inceputa cu ETT
extensivdl’?, atat pentru a obtine o evaluare de baseline - ca in
preventia primara, cat si pentru a determina severitatea BCV
preexistente. in cazul imaginilor ETT de calitate slabd sau
neinterpratabile, sau daca se identificd o BCV specifica (de ex.
cardiomiopatie hipertrofica), RM-ul cardiac ar trebui luat in
considerare pentru evaluarea suplimentara a riscului.

Explorarile imagistice functionale pentru ischemie miocardica—
incluzand ecocardiografia de stres, RM-ul cardiac de perfuzie sau
imagistica nucleara de perfuzie miocardica ar trebui efectuate pentru
a evalua ischemia la pacientii asimptomatici (angina stabila, dispnee
care limiteaza activitatea), dacd exista suspiciunea de boala
coronariana ischemica (BCl), in special inainte de utilizarea terapiilor
oncologice asociate cu toxicitate vasculara (de ex., fluoro-pirmidine,
iVEGF, regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-locusul
oncogenei Abelson [BCR-ABL], inhibitorii de tirozinkinaza [TKI]).
Alternativ, la pacientii cu probabilitate pretest de boala
coronariana ischemica redusa sau moderata, CCTA este o
modalitate buna cu sensibilitate crescuta pentru a exclude BCI

obstructiva. 100,101
Nivel®

General Clasa?

Ecocardiografia este recomandata ca modalitate
de prima linie pentru evaluarea functiei cardiace | C
la pacientii oncologici.*25%

Ecocardiografia 3D este recomandata ca
modalitate ecocardiografica de preferat pentru | B
masurarea FEVS.77-7%:8

GLS se recomanda la toti pacientii oncologici la care

se efectueaza ecocardiografie, daca este | C
dlspombll 75,80,81,89,90,92,93,102,103

RM-ul cardiac ar trebui luat in considerare
pentru evaluarea functiei cardiace cand lla c
ecocardiografia este indisponibila sau
non-diagnostica, 10410

MUGA poate fi luata in considerare cand ETT

e non-diagnostica si RM-ul cardiac e
indisponibil , 1%6-18

1Ib C

Imagistica cardiaca la baseline, inaintea terapiilor potential
cardiotoxice.c

ETT extensiva la baseline se recomanda la toti
pacientii oncologici cu risc inalt si foarte inalt |
de cardiotoxicitate cardiovasculara inainte de a

incepe tratamentul oncologic.¢>*

© ESC 2022

3D, tridimensional; RM, rezonantd magnetica; CTR-CVT, toxicitate CV asociata
terapiei oncologice (cancer therapy related CV cardiotoxicity); CV, cardiovascular;
GLS, strain longitudinal global; FEVS, fractie de ejectie a ventricului stang; MUGA, scanare
prin achizitie multipld (multigated acquisition nuclear imaging); ETT, ecocardiografie
transtoracica.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta

Recomandari specifice pentru imagistica CV la baseline la pacientii oncologici la risc
scazut sau moderat de CTR-CVT sunt incluse in Sectiunea 5.

dExceptand pacientii asimptomatici care vor efectua terapia BCR-ABL (regiunea de
aglomerare a punctelor de ruptura-locusul oncogenei Abelson), la care ETT la baseline ar
trebui luata in considerare. (vezi Figura 7 si Sectiunea 5.5.5).

4.6. Evaluarea fitness-ului cardiopulmonar

Testul de efort cardiopulmonar (TECP) evalueaza capacitatea
integrativa a sistemului CV de a transporta oxigen si suport energetic
catre muschii scheletici in timpul exercitiului fizic, " descris ca fitness
cardiorespirator (CRF). TECP poate asadar sa ofere o evaluare mai
globald a sanatatii CV decat instrumentele organ-specifice. CRF-ul
derivat din TECP - de obicei masurat ca rata maxima a consumului
de oxigen'"%""" sau a echivalentilor metabolici'"""' in timpul
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exercitiului fizic, este unul dintre cei mai buni predictor ai sanatatii
cardiovasculare si longevitatii''>'",si imbunatateste stratificarea
riscului.”>2" Dovezile pentru efectuearea TECP inaintea unui
tratament sunt limitate la stratificarea riscului preoperator in
special la pacientii cu neolplasm pulmonar'?, de colon'®, sau
rectal'. Nu se cunoaste daca TECP efetuat inaintea terapiilor
oncologice are rol prognostic pentru evenimentele CV viitoare.

4.7. Evaluarea riscului cardiovascular

inaintea chirurgiei oncologice

Chirurgia oncologica ramane modalitatea de tratament primara pentru
multe tipuri de cancer. Echipele de cardio-oncologie ar trebui sa fie
implicate in stratificarea riscului CV preoperator pentru identificarea,
oferirea unui management adecvat si monitorizarea potentialilor
factori de risc.’

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale oncologice,
complicatiile cardiace perioperatorii sunt determinate de factorii de
risc legati de pacient, tipul tumorii, terapiile oncologice concomitente
si riscul chirurgical anticipat. Pentru a asigura o interventie
chirurgicala oncologica sigura, consultatiile interdisciplinare ar trebui
sa fie indreptate catre: (1) pacienti cu BCV preexistenta severa sau
simptomatica; (2) pacienti cu risc de toxicitate CV inalt si foarte inalt,
conform instrumentelor de evaluare a riscului la baseline HFA-ICOS"?
cand este planificat un tratament adjuvant (post-chirurgical) al
cancerului; si (3) pacienti la care s-a efecutat terapie oncologica
neoadjuvanta (inainte de operatie) care este potential cardiotoxica.
Evaluarea clinicd preoperatorie nu trebuie sa intarzie interventia
chirurgicala. Testele complementare necesare pentru pacientii inclusi
in grupele 1 si 2 trebuie sa fie ghidate de Ghidurile ESC.'? Cu toate
acestea, la pacientii din grupul 3, evaluarea preoperatorie ar trebui sa
vizeze confirmarea faptului ca nu au avut loc evenimente relevante in
timpul monitorizarii CV (Sectiunea 5). Tabelul 6 rezuma factorii care
ar putea influenta riscul perioperator in timpul interventiei
chirurgicale oncologice.

4.8. Testarea genetica

Studiile de asociere genetica pe gene candidate si la nivelul
ntregului genom au dus la identificarea a 40 de gene candidate si
polimorfisme de un singur nucleotid asociate cu disfunctia

cardiaca indusa de antracicline. 2612 Trebuie remarcat faptul c3,
odata cu aparitia imunoterapiilor, genele liniei germinale ar putea sa
nu fie singurele care determind predispozitii genetice la CTR-CVT. Un
studiu al pacientilor cu miocardita asociata ICl a aratat ca populatiile
selective de celule T clonale care infiltrau miocardul erau identice cu
cele prezente in tumori si in muschii scheletici, iar studii de
secventiere a acidului ribonucleic au ardtat expresia unor gene
specifice cardiace in tumora, ridicand posibilitatea intriganta ca
mutatiile somatice ale tumorii in sine'” ar putea contribui la CTR-CVT.
Este prezentata o listd a variantelor genetice asociate cu BCV in timpul
terapiei oncologice (Date suplimentare, Tabel S9) ce a fost revizuita
recent.® Utilizarea de rutind a testelor genetice pentru evaluarea
riscului CTR-CVT inainte de initierea terapiei oncologice nu este
recomandata in prezent. In viitor, o abordare genetica personalizat
poate ajuta la definirea susceptibilitatii individuale la BCV a
pacientilor oncologici; sunt necesare studii suplimentare.

5. Prevenirea si monitorizarea
complicatiilor cardiovasculare in
timpul terapiei oncologice

5.1. Principii generale

Riscul de CTR-CVT poate varia in functie de tipul si stadiul
cancerului, medicamentele oncologice si dozele lor, si
comorbiditatile asociate. Anumite combinatii terapeutice
(medicament-medicament sau medicament-iradiere) pot avea un
efect sinergic toxic asupra cordului, posibil in functie de asocierea
temporald a acestor terapii (secvential sau concomitent) si de
comorbiditatile preexistente. Fiziopatologia CTR-CVT nu
reprezintd scopul acestui ghid si este revizuita pe larg in /7
manualul ESC CardioMed. 3°

BCV si cancerul au factori de risc comuni modificabili si
nemodificabili Figure 3).4%3%132 Primul pas este reprezentat de
optimizarea stilului de viata - renuntarea la fumat, limitarea
consumului de alcool la maximum 100 g pe saptdmana si
mentinerea unei activitati fizice adecvate.®® Recomandarea
exercitiilor fizice pare a fi un tratament promitator pentru

Tabelul 6 Factori care ar putea influenta riscul perioperator in chirurgia oncologica si strategii preventive

Factori care ar putea influenta riscul perioperator in chirurgia

Strategii preventive

- Managementul optim al FRCV
li BCV (Sectiunea 5)

- Optimizarea strategiilor de
preventie a TEV si TEA
(Sectiunea 6)

+ Asigurarea monitorizarii CV
optime in terapia

oncologica
Factori « Factori de risc legati de stilul de viata: fumatul, obezitatea,
legati de sedentarismul
pacient + FRCV slab controlati: hipertensiune arteriala, DZ
+ BCV preexistenta, inclusiv CTR-CVT
» Medicamente cardiologice care cresc riscul de sangerare
perioperatorie (de exemplu, antiplachetare si anticoagulante)
« Istoricul de malignitate primara
« Tipul, stadiul si locatia malignitatii actuale
Terapie « Terapie oncologica neoadjuvanta cardiotoxica (vezi Sectiunean 5; in special
oncologica chimioterapia cu antracicline si/sau trastuzumab, ICl, fluoropyrimidine si RT
neoadjuvanta toracicd)

inhibitori BTK)

« Trombocitopenia indusa de tratamentul oncologic

Terapiile oncologice care cresc riscul de sangerare perioperatorie (de ex, iVEGF,

neoadjuvanta (Sectiunea 5)

- Optimizarea strategiilor de
preventie a TEV si TEA
(Sectiunea 6)

TEA, trombembolism arterial; BTK, tirozin kinaza Bruton; CTR-CVT, toxicitate cardiovasculara indusa de terapia oncologica CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovasculara; FRCV,
factori de risc cardiovascular; DZ, diabet zaharat; ICl, inhibitori ai punctului de control imunitar; RT, radioterapie; iVEGF, inhibitori ai factorului de crestere al endoteliului

vascular; TEV, trombembolism venos.

© ESC 2022
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a contracara efectele adverse ale tratamentului oncologic si tipuri
diferite de tratament pot fi prescrise in functie de caracteristicile
individuale ale pacientului'®. Un stil de viata sanatos reduce riscul de
cancer, BCV si tranzitia de la neoplazie diagnosticatd la BCV
ulterioard. 134133

CRF-ul slab este asociat cu o prevalenta mai mare a CTR-
CVT acute si cronice, iar exercitiul fizic are un impact
pozitiv asupra CRF in timpul chimioterapiei, desi intr-o
meta-analizd recentd, eficienta exercitiului fizic in a
preveni CTRCD este neclara'®'¥7. FRCV trebuie corectati

prin tratamentul intensiv al hipertensiunii arteriale',

( N\
Strategii de preventie primara si secundara a toxicitatii CV induse de terapia oncologica
Preventie primara vs secundara y m
\ . | 8 conform ghidurilor .
Evaluarea riscului
CV la baseline
. La pacientii cu risc inalt si
Preventie primara : ' foarte inalt de CTRCd
Preventie secundara ,
N IECA/BRA si betablocante
. ' . &. Dexrazoxan/antracicline lipozomale
. (pacienti tratati cu antracicline)
o Statine
. Primul neoplasm necesitand terapie oncologica cardiotoxica
‘ Al 2-lea neoplasm necesitand terapie oncologica cardiotoxica
® s
0 crrovr (Ncassi [ Clsilia
S @ESC—

Figura 9 Preventia primara si secundara acardiotoxicitatii cardiovasculare induse de terapia oncologica. IECA, inhibitor al enzimei de conversie al
angiotensinei; BRA- blocanti ai receptorilor angiotensinei; CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovasculara ; FRCV, factori de risc cardiovascular; CTR-CVT,
toxicitate cardiovasculara indusa de terapia oncologica (cancer therapy-related cardiovascular toxicity); CTRCD, disfunctie cardiac indusa de terapia oncologica; ESC,
Societatea Europeana de Cardiologie.'? Panoul din stdnga prezinta exemple de cinci strategii diferite de preventie primara sau secundara bazate pe istoricul de
BCV preexistenta sau/si de CTR-CVT anterioara. Panoul din dreapta descrie strategii generale pentru a atenua riscul CTR-CVT la pacientii cu risc inalt si foarte nalt

de CTRCD.
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DZ'* si dislipidemiei,™ iar BCV preexistente si comorbiditatile
modificabile ar trebui manageriate conform ghidului ESC 2021 despre
preventia BCV in practica clinica (Figura 9)."

De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita
polimedicatiei frecvent intalnite la pacientii oncologici, reducand
utilizarea medicamentelor care pot interfera cu terapiile
oncologice la cele esentiale si monitorizandu-le activ efectele
adverse CV si interactiunile medicamentoase. '#'Dezechilibrele
electrolitice, cum ar fi hipopotasemia si hipomagnezemia, trebuie
corectate. Planul de management al riscului CV ar trebui sa fie
impartasit echipei de medici oncologi, medicului de familie si
pacientului pentru a coordona strategiile de tratament.

5.2. Strategii de preventie primara
Preventia primara a CTR-CVT urmdreste sa evite sau sa
minimizeze dezvoltarea afectiunilor CV datorate terapiei
oncologice la pacientii fara BCV'>'# si necesitd o debzatere
in echipa multidisciplinara (MDT) intre medicii oncologi si
cardiologi pentru pacientii oncologici complecsi cu multiple
comorbiditati. 421:22,43,143,144

5.2.1. Preventia primara a toxicitatii
cardiovasculare asociata terapiei oncologice la
pacientii in chimioterapie cu antracicline

Terapiile neurohormonale in timpul chimioterapiei cu antracicline
(cu sau fara tratament ulterior cu trastuzumab) au redus riscul de
scadere semnificativa a FEVS pe parcursul follow-up-ului in cateva
studii mici randomizate controlate (RCT) (Date suplimentare, Tabe
$10).145-154 Meta-analize recente, incluzand pacienti oncologici tratati
cu chimioterapie cu antraciclind si terapii tintite HER2, au raportat ca
blocantii sistemului renina-angiotensina-aldosteron, beta-blocantele si
antagonistii  receptorilor mineralo-corticoizi au un beneficiu
semnificativ in prevenirea reducerii FEVS, dar nu exista diferente
statistice in incidenta IC manifeste sau a altor rezultate clinice( date
suplimentare, Tabelul S11).1551%0 Acest lucru se poate datora, in parte,
faptului ca majoritatea studiilor au inclus pacienti cu un risc initial
scazut de CTRCD si, prin urmare, sunt necesare RCT mai ample in
populatii cu risc ridicat.

Din perspectiva oncologica, unele strategii care au fost investigate
includ gestionarea toxicitatii legate de antracicline prin ajustarea
timpului de perfuzare si a intensitatii dozei.'®" Dexrazoxanul si
antraciclinele lipozomale sunt in prezent aprobate la pacientii cu risc
inalt si foarte inalt de CTRCD sau care au primit deja doze cumulate
mari de antracicline. 162157  Dexrazoxanul are efect protector
impotriva CTRCD indusd de antracicline. in prezent, dexrazoxanul este
aprobat oficial la pacientii adulti cu neoplasm de san avansat sau
metastatic, care au primit deja o doza cumulata minima de
antraciclina de 300 mg/m2 de doxorubicina sau echivalent (Tabelul 5;
date suplimentare, tabelul $12).'®3 in practica clinic, perfuzia cu
dexrazoxan (raportul de dozare dexrazoxan/doxorubicind este de
10/1; de exemplu, 500 mg/m2 dexrazoxan per 50 mg/m2
doxorubicind) ar trebui luata in considerare (cu cel putin 30 de minute
inainte de fiecare ciclu de antraciclina) la pacientii oncologici adulti
programati sa primeasca o doza cumulativa crescutd de antracicline
pentru tratamentul curativ si la pacientii cu risc de CTRCD inalt si
foarte fnalt (inclusiv cei cu insuficientd cardiaca preexistenta sau cu
valori ale FEVS la limita inferioara a intervalului de normalitate sau
scazute) la care chimioterapia cu antracicline este considerata
esentiala.'®3

Doxorubicina lipozomala pegilata si nepegilata’®4%>1% modifica
farmacocinetica si distributia tisularda fard a compromite
eficacitatea antitumorala. Doxorubicina lipozomala pegilata si
nepegilata este aprobata pentru cancerul de san metastatic, iar
doxorubicina lipozomala pegilata este, de asemenea, aprobata
pentru cancerul ovarian avansat, sindromul de deficienta imuna
dobandita asociat sarcomului Kaposi si MM. intr-o meta-analizd
recentd a 19 studii, atat in contextul adjuvant, cat si in cel
metastatic, doxorubicina lipozomala a fost raportata a fi mai putin
cardiotoxica decat doxorubicina conventionala'®. Danorubicina
lipozomala este de asemenea disponibila pentru pacientii cu
leucemie acutd in locul danorubicieni, cand este prezenta
disfunctie de VS preexistenta. 164163

5.2.2.Preventia primara si toxicitatea
cardiovasculara indusa de radiatii

Preventia primara a afectarii sistemului CV indusa de radioterapie
depinde de progresele tehnologice care permit o directionare
optimizata a administrarii RT, mentindnd sau sporind astfel
eficacitatea oncologica si reducand in acelasi timp CTR-CVT16%170,
Tehnicile moderne incearca sa minimizeze doza medie cardiaca
(MHD), fie prin modelarea distributiei dozei (RT modulata in
intensitate), fie prin utilizarea managementului respirator (gating
sau breath-hold)."”"'7 Terapia cu protoni ofera posibilitatea de a
reduce suplimentar expunerea organelor sanatoase din
vecinatate'?. Cu toate acestea, evitarea completa a cordului nu
este intotdeauna posibila din cauza proximitatii tumorii (de
exemplu, tumori pulmonare centrale, limfoame mediastinale,
iradierea lantului mamar intern in cancerul de san). La pacientii la
care RT are doar un rol de consolidare si riscul de afectare CV
indusa de RT este foarte mare (de exemplu, din cauza factorilor
de risc initiali), este necesara o MDT pentru a lua in considerare
raportul risc/beneficiu al RT17".174,

Nu exista terapii medicale dovedite pentru a preveni toxicitatea
CV indusa de RT. O componenta a toxicitatii CV induse de RT este
accelerarea BCI preexistenta si, prin urmare, se recomanda un
control strict al FRCV.

Tabel de recomandari 5 — Recomandari pentru
preventia primara a toxicitatii cardiovasculare
induse de terapia oncologica

Recomandari Clasa® Nivel®

Managementul FRCV conform ghidului ESC 2021
de Preventie a BCV in practica clinicd se
recomanda finainteS, in timpul si dupa terapia
oncologica.

Dexrazoxanul ar trebui luat in considerare la
pacientii adulti cu risc inalt si foarte inalt de
toxicitate CV la care este indicata chimioterapia

lla B

cu antracicline. 8

Antraciclinele lipozomale ar trebui luate in
pacientii adulti cu risc inalt si foarte inalt de
toxicitate CV la care este indicata chimioterapia
cu antracicline. ®164.165.168

lla B

Continuat
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IECA sau BRA si betablocantele recomandate
pentru IC" ar trebui luate in considerare pentru
preventia primara la pacientii cu risc inalt si lla B

foarte inalt in tratament cu antracicline si/sau
antl‘HERZ 145,150,155-157,159,160,175

IECA sau BRA si betablocantele recomandate

pentru IC” ar trebui luate in considerare pentru

preventia primara la pacientii cu risc inalt si lla c
foarte inalt care primesc terapii oncologice

tintite ce ar putea cauza IC.®

Statinele ar trebui luate in considerare pentru
preventia primara la pacientii oncologici la risc lla B
inalt sau foarte inalt de toxicitate CV.M 149176185

IECA, inhibitor de enzimd de conversie al angiontensinei; BRA, blocant al receptorilor

angiotensinei; CV, cardiovascular; BCV, boala CV; FRCV, factori de risc CV; ESC,

Societatea Europeana de Cardiologie (European Society of Cardiology); HER2,

receptorul 2 al factorului uman de crestere epidemrica; IC, insuficientd cardiacd;

HFA, Asociatie de Insuficientd cardiacd; ICOS, Societatea Internationalda de

Cardio-Oncologie (International Cardio-Oncology Society); MEK, kinaza reglata de

semnal extracellular activate de mitogeni; PI, inhibitori de proteazom;

RAF, fibrosarcoma rapid progresiv; iVEGF, inhibitor al factorului de crestere

vascular endotelial.

2Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

°Fara a intarzia tratamentul oncologic.

dConform definitiei Agentiei Europene a:Medicametului:350 mg/m? doxorubicina sau

echivalent; conform Administratiei pentru Medicamente si Alimente - Food and Drug

Administration din Statele Unite: 2300 mg/m2 doxorubicia sau echivalent.

evezi Sectiunea 5.2.1 pentru tipuri specifice de doxorubicina lipozomald si malignitati

fCarvedilol (betablocantul de preferat pentru protetia CV daca nu exista contraindicatii),'8¢
bisoprolol, metoprolol succinatcu eliberare controlata/prelungita si nebivolol.

$VEGF si bevacizumab, inhibitorii RAF, inhibitorii MEK, PI, dasatinib, ponatinib,
osimertinib.
"Conform instrumentelor de evaluare a riscului HFA-ICOS (Sectiunea 4.1; Tabelul 4).

5.3. Strategiile de preventie secundara
Preventia secundara se referd la interventia terapeutica
medicamentoasa la pacientii cu BCV preexistente, inclusiv CTR-
CVT anterioara si noi CTR-CVT aparute in timpul terapiei
oncologice. BCV si comorbiditatile ar trebui tratate optim inainte
si in timpul terapiilor oncologice, asa cum s-a discutat in sectiunile
anterioare. Evaluarile clinice regulate, examenele fizice si
investigatiile CV (inclusiv ECG cu 12 derivatii, ETT si biomarkeri
cardiaci) sunt recomandate la pacientii carora li se administreaza
terapii oncologice specifice cardiotoxice, cu frecventa

supravegherii ghidata de riscul de baza si de aparitia noilor CTR-
CVT.S,12,33,53,54,187—190

Tabel de recomandari 6 — Recomandari pentru
preventia secundara a toxicitatii cardiovasculare induse
de terapia oncologica

Recomandari Clasa® Nivel®
Management-ul BCV conform ghidurilor ESC se

recomanda inainte,® in timpul si dupa terapia | C
oncologica.

BCV, boala cardiovasculara; ESC, Societatea Europeana de Cardiologie (European Society

of Cardiology).

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

¢Fara a intdrzia tratamentul oncologic.

© ESC 2022

© ESC 2022

5.4 Monitorizarea cardiovasculara in timpul
terapiei oncologice

Se recomanda o evaluare clinicd atenta si un examen fizic in timpul
tratamentului oncologic pentru a detecta semnele si simptomele
precoce ale CTR-CVT. Monitorizarea ECG este necesara la pacientii
cu risc de aritmii cardiace conform protocoalelor specifice ale
medicamentelor.

5.4.1. Biomarkeri cardiaci serici

in timpul terapiei oncologice, NP si cTn ar trebui utilizate pentru
screening-ul si diagnosticul CTRCD si pot servi, de asemenea, la
ghidarea terapiei®>319-1%_ Eliberarea de cTn si NP difera intre
tratamentele oncologice diferite. Prin urmare, o crestere a
nivelului biomarkerului ar trebui interpretata in contextul clinic al
pacientului (momentul de tratament oncologic si comorbiditatile).
Este important de luat in considerare ca limitele general acceptate
si valorile de referinta ale biomarkerilor CV nu au fost stabilite
pentru pacientii oncologici sau pentru cei care primesc terapie
oncologica. in plus, nivelurile de NP si cTn pot diferi in functie de
laboratoarele locale si pot fi modificate de multi factori, inclusiv
varsta, sexul, functia renald, obezitatea, infectiile si
comorbiditatile cum ar fi FA si embolia pulmonara (EP).33,63,195-197

5.4.1. Imagistica cardiaca

Imagistica cardiac joaca un rol foarte important in luarea unor decizii
clinic la pacientul oncologic.”>'8 Tehnicile de imagistica avansata
— in special ecocardiografia si RM-ul cardiac — faciliteaza
diagnosticul precoce si gestionarea CTR-CVT?3%, Frecventa
moni-torizarii imagistice cardiace in timpul terapiei trebuie
adaptata in functie de riscul initial estimat si de
manifestarea CTR-CVT anticipata*.Tehnica de imagistica
cardiaca utilizata ar trebui sa se bazeze pe expertiza si
disponibilitatea locala, si este recomandata utilizarea
aceleiasi modalitati imagistice (ETT-3D, ETT-2D sau RM-ul
cardiac) pe parcursul intregului tratament pentru a scadea
variabilitatea intertehnica®"2®, |magistica cardiaca ar
trebui sa fie efectuata in orice moment daca pacientii care
primesc terapii cardiotoxice prezinta noi simptome cardiace.
Noile definitii ale CTRCD sunt prezentate in Sectiunea 3.
Identificarea precoce a CTRCD asimptomatica permite
clinicienilor sa initieze medicatia cardioprotectoare inainte
de a exista un declin semni-ficativ al FEVS, care poate fi sau
nu reversibil si, de asemenea, scade riscul de intrerupere a
terapiei oncologice, care ar putea altfel afecta
supravietuirea pacientilor.?%72% Pentru diagnosticul si
gestionarea CTRCD asimptomatica in timpul tratamentului
oncologic , ETT — inclusiv evaluarea FEVS-3D si GLS — este
tehnica preferata pentru a detecta si a confirma disfunctia
cardiaca’™®%192 Evaluarea GLS este deosebit de importanta
la pacientii cu FEVS la limita inferioara a intervalului de
normalitate  pentru a confirma sau infirma afectare
miocardica asimptomatica. ' Este recomandata utilizarea
aceluiasi tip de aparat ecografic/software (acelasi furnizor)
pentru a analiza GLS in timpul trata-mentului oncologic
pentru a compara cu exactitate valorile in timp.”® Prin
urmare, o modificare relativa a GLS a fost sugerata ca
instrument ideal pentru a identifica CTRCD usoara
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Figurp 10 Monitorizarea cardiotoxicitatii cardiovasculare la pacientii care primesc chimioterapie cu antracicline. cTn, troponina cardiaca C, ciclu de
chimioterapie; ECG, electrocardiograma; L, luni; NP, peptide natriuretice; ETT, ecocardiografie transtoracicd; tx, tratament. Dozarea biomarkerilor si
evaluarea ETT ar trebui in mod ideal efectuate inainte de fiecare ciclu de antracicline corespunzator (C1-C6)). *Rezonanta magnetica cardiaca ar trebui luatd
in considerare pentru evaluarea functiei cardiace atunci cand ETT este indisponibila sau non-diagnostica. La pacientii cu risc moderat, ETT ar trebui luatd in
considerare dupa o doza cumulativa 250 mg/m de doxorubicind sau echivalent. La pacientii cu risc scazut, ETT poate fi luata in considerare dupa o doza
cumulativa 2250 mg/m de doxorubicina sau echivalent. Masurarea NP si/sau cTn se recomanda la toti pacientii oncologici daca acesti biomarkeri urmeaza a fi folositi
pe parcursul monitorizarii tratamentului.. Monitorizarea cTn si NP la fiecare doud cicluri pe parcursul chimioterapiei cu antracicline si la 3 luni dupa incheierea ei
poate fi luatd in considerare la pacientii cu risc scazut (Clasa Ilb, Nivel C). Monitorizarea cTn si NP la fiecare doua cicluri pe parcursul chimioterapiei cu antracicline
si la 3 luni dupd incheierea ei trebuie luata in considerare la pacientii cu risc moderat si la cei cu rsic scazut care primesc o doza cumulativa 2250 mg/m? doxorubicind

sau echivalent (Clasa lla,Nivel C).

asimptomaticd’4%. in literatura au fost luate in
considerare diferite limite in ultimii ani®3202,203. p
prezent, o scadere relativa a GLS de 0,15% in
comparatie cu valoarea de baza este pragul
recomandat, deoarece reflecta limita superioara de 95%
in meta-analiza GLS pentru a prezice o viitoare reducere semnificativa
a FEVS.  Utilizarea pragului de 15% va maximiza specificitatea, va
minimiza supradiagnosticul CTRCD si va ghida medicatia
cardioprotectoare’*%3-

La pacientii cu imagine ETT de calitate slaba sau cand ETT
e non-diagnostica, RM-ul cardiac ar trebui luat in
considerare, inclusiv RM-ul cardiac fast strain-encoded
atunci cand este disponibil.105,204-206 MUGA poate fi
considerata o investigatie de a treia linie.
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5.5. Protocoale de monitorizare a
toxicitatii cardiovasculare
determinate de chimioterapie

5.5.1. Chimioterapia cu antracicline

CTRCD indus de antracicline este un proces cumulativ si
dependent de doza, cu debut variabil, care se poate prezenta
ca CTRCD asimptomatica sau simtomatica.*

Figura 10 rezuma protocolul de monitorizare recomandat in timpul
terapiei cu antraciclin in functie de riscul de CTRCD initial (Tabelul
4). Evaluarea clinica combinata cu biomarkeri cardiaci (cTn si NP) si
TTE (inclusiv 3D-FEVS si GLS atunci cand sunt disponibile) poate
identifica atat CTRCD simptomatica cat si asimptomatica, cu o valoare
predictiva negativa rezonabila. Acest subiect a fost analizat pe larg in
doua declaratii recente HFA.53>* Clasificarea pacientilor pe baza
riscului lor de toxicitate CV indusa de antracicline a permis
implementarea timpurie a strategiilor preventive persona-
lizate. (Section 5.2.1)." Pacientii cu BCV preexistente trebuie
tratati cu medicatie bazata pe ghidurile in vigoare. 19207

Recomandari Tabelul 7 — Recomandari pentru
evaluarea riscului initial si monitorizarea in timpul
chimioterapiei cu antracicline si in primele 12 luni
dupa terapie

Recomandari Class® Level®
TTE

La toti pacientii cu cancer inaintea initierii

chimioterapiei cu antracicline se recoamnda | B

12,24,208-210
efectuarea unei ecocardiografiic.
La toti adultii care primesc chimioterapie cu
antracicline, se recomanda efectuarea unei | B
ecografiii cardiace in decurs de 12 luni de la
finalizarea tratamentului.”®
La pacientii cu risc mare si foarte mare,
ecocardiografia este recomandata la fiecare
doua cicluri si in decurs de 3 luni dupa | C
terminarea tratamentului. 24208210

La pacientii cu risc moderat, trebuie luata
in considerare ecocardiografia
suplimentara dupa o doza cumulata de
>250 mg/m2 de doxorubicina sau
echivalent.”

lla C

La pacientii cu risc scazut, ecocardiografia

suplimentara poate fi luata in considerare dupa b C
0 doza cumulata de >250 mg/m2 de

doxorubicina sau echivalent.”

Biomarkerii cardiac

Masurarea initiald a BNP si cTn este recomandata la

pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat inainte de | B
initierea chimioterapiei cu antracicline.>>%2"

Masurarea initiala a BNP si cTn trebuie luata in
considerare la pacientii cu risc scazut sau moderat lla c
inainte de chimioterapia cu antracicline.?'"

Monitorizarea cTn si BNP inainte de fiecare ciclu cu

antracicline si la 3 si 12 luni dupa terminarea terapiei

este recomandata la pacientii cu risc mare si foarte | B
mare.55,175,211

Monitorizarea cTn si BNP la fiecare doua cicluri in

timpul chimioterapiei cu antracicline si in decurs

de 3 luni dupa terminarea terapiei trebuie luata in

considerare la pacientii cu risc moderat si la lla C
pacientii cu risc scazut care primesc o doza

cumulatd de 2250 mg/m2 de doxorubicina sau

echivalent. %2223

Monitorizarea cTn si BNP la fiecare doua cicluri in

timpul chimioterapiei cu antracicline si in decurs

de 3 luni dupa terminarea terapiei poate fi luata in IIb C
considerare la pacientii cu risc scazut.>%212213

cTn, troponina ; NP, peptide natriuretice; TTE, ecografie transtoracica.
“Clasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

“Daca ecocadiografia este indisponibila sau non-diagnostica, urmati
recomandarile generale privind modalitatile de imagistica cardiaca (vezi
Sectiune 4.5).

5.5.2. Chimioterapia anti-HER2

Terapiile tintite HER2 sunt o parte cruciald a tratamentului pacientilor
cu BC invaziv HER2-pozitiv atat in situatii precoce, cat si metastatice.
in conditii neoadjuvante si/sau adjuvante, medicamentele aprobate in
prezent sunt trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine si
neratinib. In situatii metastatice, trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab emtansine, tucatinib si trastuzumab deruxtecan sunt
aprobate in prezent?“2'¢, Trastuzumab poate fi utilizat si la pacientii
cu adenocarcinoame gastrice metastatice cu expresie HERZ, in
combinatie cu chimioterapie pe baza de platina si fie capecitabina, fie
5-flouracil( 5-FU). Este recunoscut faptul ca terapiile anti-HER2 pot
duce la LVD la pana la 15-20% dintre pacienti si la IC evidenta daca
supravegherea nu este facuta sau la pacientii cu risc ridicat si foarte
ridicat.2'”-220 Monitorizarea functiei VS bazatd pe FEVS si GLS este
recomandata inainte si la fiecare 3 luni in timpul tratamentului cu
terapii tintite HER2 (Figura 11). " Cu toate acestea, acest algoritm unic
nu a fost testat la pacientii cu risc scazut sau ridicat si se recomanda
o frecventa crescuta de evaluare (in functie de disponibilitatea locala)
la pacientii cu risc ridicat.

Utilizarea biomarkerilor serici cardiaci pentru a identifica
CTRCD este mai putin bine definita in timpul tratamentelor
anti-HER2?"7. Masurarea c¢Tn la pacientii BC dupa
chimioterapie pe baza de antracicline, dar inainte de
trastuzumab, trebuie luata in considerare, deoarece o cTn
crescuta identifica pacientii cu risc mai mare de CTRCD
indusa de trastuzumab. Masurarea seriata a NP a fost mai
sensibila decat cTn la prezicerea deprimarii ulterioare ale
FEVS in timpul tratamentului cu trastuzumab.”

© ESC 2022
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Figura 11 Monitorizarea toxicitatii cardiovasculare la pacientii carora li se administreaza terapii tintite pe receptorii epidermici umani 2. cTn, troponina
cardiaca; CV, cardiovascular; EBC, cancer mamar precoce; ECG, electrocardiograma; HER2, receptorul epidermic uman 2; L, luni; NP, peptide natriuretice;
TTE, ecocardiografie transtoracicd; tx, tratament. Acest protocol se refera la monitorizarea toxicitatii CV la pacientii care primesc terapii tintite
neoadjuvante sau adjuvante anti-HER2 pentru boala non-metastatica sau in primul an de boala metastatica. Evaluarea biomarkerului ar trebui, in mod ideal,
sa fie efectuata inainte de ciclul corespunzator de trastuzumab. TTE trebuie efectuat in saptamana 2 sau 3 dintr-un ciclu de 3 saptamani de trastuzumab.La
pacientii cu EBC HER2+ cu risc scazut, care sunt asimptomatici si cu o evaluare normala dupa 3 luni, poate fi luata in considerare reducerea monitorizarii
TTE la fiecare 4 luni (Clasa Ilb, Nivel C). in boala HER2+ metastatica cu risc scazut si moderat, supravegherea TTE poate fi redusa la fiecare 6 luni dupa
primul an la pacientii asimptomatici cu evaluare normald la TTE (Clasa I, Nivel C). ®In boala HER2+ metastatica cu risc ridicat si foarte ridicat, monitorizarea
TTE la fiecare 2-3 cicluri poate fi luatd in considerare in functie de riscul absolut si disponibilitatea locald. ¢Rezonanta magnetica cardiaca trebuie luata in considerare
pentru evaluarea functiei cardiace atunci cand TTE nu este disponibild sau nu este diagnosticata. *Mdsurarea NP si/sau cTn este recomandata la toti pacientii cu cancer
daca acesti biomarkeri vor fi utilizati in timpul monitorizarii tratamentului.®Masurarea initiald a cTn trebuie luata in considerare la pacientii cu risc scazut si moderat
dupa chimioterapie cu antracicline, dar inainte de inceperea terapiilor tintite anti-HER2 pentru predictia riscului de toxicitate CV.

Risc inalt
si foarte

" b
nalt

Pentru pacientii care necesita chimioterapie adjuvanta si Recomandari Tabel 8 — Recomandari pentru
terapie anti-HER2 tintitd, utilizarea chimioterapiei non- =~ evaluarea riscului initial $i monitorizarea in
antracicline trebuie luat3 in considerare de citre MDT in :  timpul terapiilor tintite pe receptorii epidermici

. . e . ca . umani 2 si in primele 12 luni dupa terapie
functie de riscul de recidiva, riscurile cardiace si in discutie ’ P P P

cu medicul oncolog curant.?’” Cand este necesara :  Recomandari Clasi®® Nivel®
chimioterapia cu antracicline in situatia (neo)-adjuvanta, :

utilizarea secventiald (antracicline urmate de taxani si TTE

agenti anti-HER2) s-a dovedit ca scade semnificativ : Se recomanda ecocardiografie initiald® inaintea - B
incidenta CTRCD in mai multe studii adjuvante, comparatiy : terapillor tintite HER? la toti pacientii.”

cu utilizarea concomitenta in studiile anterioare.220-224 : Continud
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La pacientii carora li se administreaza terapii

neoadjuvante sau adjuvante tintite HER2, se

recomanda ecocardiografie la fiecare 3 luni si in | B
decurs de 12 luni de la finalizarea

tratamentului. 2

La pacientii cu EBCY HER2+ cu risc scazut si
care sunt asimptomatici si cu o evaluare
normala la 3 luni, poate fi luata in
considerare reducerea monitorizarii la 4
luni.

La pacientii cu EBC HER2+9 cu risc ridicat si

foarte ridicat, pe parcursul tratamentului ar lla C
trebui luata in considerare o monitorizare
eecocardiografica mai frecventa.

in boala metastatica HER2+, ecocardiografia este
recomandata la fiecare 3 luni in primul an; daca
pacientul ramane asymptomatic, fara toxicitate
CV, atunci supravegherea poate fi scazuta la
fiecare 6 luni in timpul tratamentului .

lIb C

La pacientii cu boala HER2+ metastatica cu

risc mare si foarte mare, o monitorizarea 1[5) C
eecocardiografica mai frecventa poate fi

luata in considerare.

Biomarkeri cardiac

Masurarea initiala a NP si cTn este recomandata la

pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat, inainte de | C
terapiile anti-HER2-tintite. 228

Monitorizarea NP si cTn la fiecare 2-3 cicluri in

timpul terapiei si la 3 si 12 luni dupa terminarea

terapiei ar trebuie luata in considerare la lla c
pacientii cu EBC HER2+ cu risc ridicat si foarte

ridicat.4®

Masurarea initiala a cTn trebuie luata in
considerare la pacientii cu risc scazut si
moderat post-chimioterapie cu antraciclina,
dar inainte de inceperea terapiilor anti-
HER2-tintite.>>¢2

Monitorizarea NP si cTn la momentul initial,
la fiecare 3 luni si la 12 luni dupa terapie
poate fi luata in considerare la pacientii cu IIb C

lla

EBC HER2+ cu risc scazut si moderat.>
BC, cancer de san; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; EBC, cancer
mamar precoce; HER2, receptorul epidermic uman 2; NP, peptide natriuretice;
TTE, ecocardiografie transtoracica.
2Clasa de recomandare
bNivel de evidentd
Daca ecocardiografia nu este disponibila sau nu este diagnosticata, urmati
recomandarile generale privind modalitatile de imagisticd cardiacad (vezi
Sectiunea 4.5).
dAceste recomandari sunt valabile si pt pacientii HER2+ non-BC.
eLa fiecare 2-3 cicluri, in functie de riscul absolut si disponibilitatea
locala.
fPatientii cu risc scazut si moderat.
5.5.3. Fluoropirimidine
Fluoropirimidinele ca 5-FU and prodrugul sau oral

capecitabina sunt in principal folosite pentru neoplaziile
gastrointestinale si cancerul de san avansat.

Printre cateva mecanisme responsabile pentru ischemia
Cele mai frecvente CTR-CVT sunt angina pectorala,
anomaliile ECG legate de ischemie, hipertensiunea
arteriald, sindromul Takotsubo (TTS) si IM (chiar si la
pacientii cu artere coronare normale),*10:43,229,230 ¢y CTR-
CVT mai rare ca miocardita, aritmii si toxicitate arteriald periferica
(fenomenul Raynaud si accidentul vascular cerebral ischemic).?
Incidenta ischemiei miocardice variaza in functie de doza, schema

© ESC 2022

miocardica indusa de 5-FU se numara vasospasmul coronarian si
leziunea endoteliald?®. Durerea toracica si modificarile ECG
ischemice apar de obicei in repaus (mai putin tipic in timpul
efortului) in céteva zile de la administrarea medicamentului si
uneori persista chiar si dupa sistarea tratamentului. Riscul CTR-
CVT creste semnificativ la pacientii cu cancer si CAD preexistent.
Controlul agresiv al CVRF modificabili, conform Ghidurilor ESC
2021 privind prevenirea BCV in practica clinica’®, este
recomandat in timpul si dupa tratament. O TTE initiala este
recomandata la pacientii cu antecedente de BC simptomatica,
pentru a confirma prezenta anomaliilor preexistente de cinetica
regionala sau LVD. Screening-ul pentru CAD poate fi luat in
considerare la pacientii selectati cu risc ridicat si foarte ridicat
inainte de administrarea acestor medicamente si in conformitate
cu protocoalele locale si recomanddrile actuale. 2:234235

Recomandari Tabel 9 — Recomandari pentru evaluarea

riscului initial si monitorizarea Tn timpul terapiei cu

fluoropirimidina
Recommendari Clasa®  Nivel®

Se recomanda'® evaluarea initiala a

riscului CV, inclusiv masurarea TA, ECG,

profilului lipidic, masurarea HbA1c si | C

SCORE2/SCORE2-0P€ sau echivalent

inainte de inceperea tratamentului cu

fluoropirimidine.

Se recomandata efectuarea unei

ecocardiografii initiale la pacientii cu | C

antecedente de BCV simptomatice

inainte de a incepe tratamentul cu

fluoropirimidine.

Screening-ul pentru CADY poate fi luat in

considerare la pacientii cu risc ridicat si b C

foarte ridicat de CAD® inainte de

fluoropirimidine.

© ESC 2022

TA, tensiunea arteriala; CAD, boala coronariana; CV, cardiovascular; BCV,
boli cardiovasculare; ECG, electrocardiograma; HbA1c, hemoglobina glicata;
SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic
Coronary Risk Estimation 2—Older Persons.

aClasa de recomandare

bNivel de evidentd

“SCORE2 (=70 ani) or SCORE2-OP (=70 ani) stratificare risc cardiovascular: <1
ani: risc scazut < 1.5%, risc moderat: 2.5% pana la 7.5%, risc inalt >7.5%; 50-69 ani:
risc scazut<5%; risc moderat 5%-10%; risc inalt >10%; >70 ani: risc scazut
—7.5%, risc moderat 7.5% -15%, risc inalt >15%.
dConform BCV preexistente si protocoalelor locale.2

5.5.4. Inhibitorii factorului de cresstere endotelial
vascular. Activarea aberanta a kinazelor joaca un rol critic atat
in dezvoltarea numeroselor tipuri de cancer cat si in homeostazia
metabolica si cardiovasculara. Inhiabrea caii de semnalizare a
VEGF este realizata fie cu anticorpi monoclonali( administrati iv)
impotriva VEGF circulant fie cu molecule mici TKI( administrati oral)

administrare si cale de administrare si este pana la 10%.232

care vizeaza receptori VEGF.2%¢ VEGFi sunt utilizate pentru
tratamentul a numeroase tipuri de cancer, inclusiv carcinoame renale,
tiroidiene si hepatocelulare. Cu toate acestea, utilizarea lor este
asociata cu o gama larga de complicatii CV, inclusiv hipertensiune
arteriala, IC, prelungirea intervalului QTc si evenimente vasculare
acute. (Figura 12)."3:257-240 poate fi o provocare sa evaluam prognosticul
pacientilor care se confrunta cu reactii adverse severe CV deoarece
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( Toxicitati cardiovasculare legate de VEGFi )
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Figure 12 Toxicitatile cardiovasculare legate de inhibitorii factorului de crestere endotelial vascular. ATE, tromboembolism arterial; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; FDA, Food and Drug
Administration; IC, insuficienta cardiaca; HTA, hipertensiune arteriala; MedDRA, medical dictionary for regulatory activities; IM, infarct miocardic; 1QTc, prelungire interval QT corectatd; TKI,
inhibitori de tirozin kinaza; VEGF, factor de crestere a endoteliului vascular; VEGFi, inhibitori ai factorului de crestere endotelial vascular; TEV, tromboembolism venos. Reactiile adverse raportate in mai
multe studii clinice sau in timpul utilizarii dupa punerea pe piata sunt enumerate in functie de clasa pe sisteme organe (in MedDRA) si frecventa. Daca frecventa este necunoscuta sau nu poate fi estimata din
datele disponibile, un spatiu liber a fost lasat. 2Bevacizumab: frecventa hipertensiunii arteriale 5-42% (EMA); 60-77% dintre pacientii care au primit bevacizumab in asociere cu erlotinib. Hipertensiunea arteriala
preexistenta trebuie controlata in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului. Ramucirumab: frecventa hipertensiunii arteriale 16-26% (EMA/FDAY); in combinatie cu erlotinib, incidenta hipertensiunii
arteriale a fost de 24-45%. Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata au fost exclusi din studii. Figura efectuatd din informatjile de prescriere EMA, 252 si informatii prescriere FDA .23

aceste medicamente sunt adesea utilizate la pacientii cu cancer
avansat. Scopul trebuie sa fie continuarea tratamentului cu
VEGFi cat mai mult posibil, cu initierea sau optimizarea
tratamentului CV, daca este indicat. Hipertensiunea arteriala
este un efect de clasa si este cel mai raportat eveniment advers
sub tratamentul cu VEGFi. Apare in cateva ore sau zile, este
dependentd de doza si este de obicei controlata prin
intreruperea VEGFi.""%%241243 Riscul este mai mare la pacientii cu
hipertensiune arteriala sau BCV preexistenta, tratament anterior cu
antracicline, varsta inaintata, antecedente de fumat, hiperlipidemie
si/sau obezitate (Table 4).4**

LVD si IC apar la o minoritate de pacienti in RCTs,?# dar sunt
descrise mai frevente in practica curentd® si frecvent sunt
reversible.2# Evenimente acute arteriale (disectie de aorta, AVC,
tromboze arteriale, evenimente acute coronariene,
vasospasm) si tromboembolism venos (VTE) pot de asemnea
sa complice tratamentul cu VEGFi.?*® Prelungire QTc a fost
descries la sunitinib, sorafenib, si vandetanib,?¥ dar foarte rar este
corelat cu evenimente aritmice severe, exceptia fiind vandetanib.?
Unele molecule mici de TKI (e.g. sorafenib si sunitinib) pot
determina AF?' si IC. 43,129,247
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0 evaluare initiald a riscului CV include examinare clinici, : este recomandatd la pacientii cu risc inalt si foarte inalt.™ Pacientii
masurare TA, ECG si calculare QTcF initial (vezi Sectiune 4).° Mai :  cufunctie VS scazuta si sau pacientii cu risc crescut sau foarte crescut
ales la pacientii cunoscuti cu hipertensiune, TA trebuie . de dezvoltare IC trebuie referiti catre cardiolog inainte de terapia
controlata inainte de terapia VEGFi . O TTE initiala . VEGFi."™
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Figura 13 Monitorizarea toxicitatii cardiovasculare la pacientii carora li se administreaza inhibitori ai factorului de crestere a endoteliului vascular. ECG,
electrocardiograma; L, luni; NP, peptide natriuretice; QTc, interval QT corectat; TTE, ecocardiografie transtoracica; VEGFi, inhibitori ai factorului de crestere
a endoteliului vascular. 2La pacientii tratati cu VEGFi cu risc moderat sau ridicat de prelungire a intervalului QTc, se recomanda ECG (Clasa I, Nivel C) lunar in
primele 3 luni si ulterior la fiecare 3-6 luni (Sectiunea 6.4). Luati in considerare un ECG la 2 saptamani dupa inceperea tratamentului la pacientii cu risc crescut
si 0 noua monitorizare in cazul oricarei cresteri a dozei (vezi sectiune. 6.4.2). PRezonanta magnetica cardiaca trebuie luata in considerare pentru evaluarea
functiei cardiace atunci cand TTE nu este disponibila sau nu este diagnosticata. < Masurarea NP este recomandata la toti pacientii cu cancer daca acesti biomarkeri
vor fi utilizati in timpul monitorizarii tratamentului. 9TTE si NP trebuie luate in considerare la 4 saptamani dupa inceperea tratamentului la pacientii cu risc
foarte Tnalt.
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Monitorizarea in timpul si dupa tratament este indicata pentru
toti pacientii tratati cu VEGFi si se bazeaza pe o urmarire clinica
atenta folosind ECG-uri seriate, biomarkeri si ecocardiografie.
Recunoasterea precoce si tratamentul hipertensiunii arteriale sunt
esentiale pentru a preveni alte complicatii CV, in special IC.
Monitorizarea TA la domiciliu este recomandata zilnic in timpul
primului ciclu, dupa fiecare crestere a dozei de chimioterapie si la
fiecare 2-3 saptamani dupa aceea.™8242% Cand tratamentul cu
VEGFi este oprit, trebuie anticipata o scadere a TA si terapia de
scadere a TA trebuie redusa si/sau intrerupta in consecinta
(Sectiunea 6).

La pacientii cu risc de crestere interval QTc, se
recomanda monitorizarea regulata a intervalului QTc dupa
cresterea dozei, ori de céte ori se adauga alti agenti de
prelungire a intervalului QT sau daca apar dezechilibre
electrolitice (Sectiunea 6).

Pacientii tratati cu VEGFi trebuie, de asemenea, sa fie
examinati in mod regulat pentru simptome si semne clinice
de IC. Masurarea regulata a NP si ecocardiografia pot fi utile
pentru detectarea CTRCD, desi dovezile sunt slabe (Figura

13)‘138,254,255

Recomandari Tabel 10 — Recomandari pentru evaluarea
riscului initial si monitorizarea in timpul inhibitorilor factorului
de crestere a endoteliului vascular

Recomandari Class® Level®
Monitorizare TA
Masurarea TA este recomandatd pacientilor

| C

tratati cu VEGFi, bevacizumab sau
ramucirumab la fiecare vizita clinica.

Se recomanda monitorizarea zilnica la
domiciliu a TA pentru pacientii tratati cu
VEGFi in timpul primului ciclu, dupa fiecare I c
crestere a dozei de VEGFi si la fiecare 2-3

saptamani dupa aceea.

ECG monitorizare

La pacientii tratati cu VEGFi cu risc moderat

sau ridicat de prelungire a intervalului QTc¢,

se recomanda monitorizarea QTc lunar in | C
primele 3 luni si ulterior la fiecare 3-6 luni.¢

Ecocardiografia

Se recomandata o ecocardiografie initiala la
pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat | C
tratati cu VEGFi sau bevacizumab.

Ecocardiografia initiala trebuie luata in

considerare la pacientii cu risc scazut si lla C
moderat tratati cu VEGFi sau bevacizumab

Continuare

Ecocardiografia poate fi luata in considerare la

fiecare 4 luni in timpul primului an la pacientii cu b
risc moderat carora li se administreaza VEGFi sau
bevacizumab.

Ecocardiografia trebuie luata in considerare

la fiecare 3 luni in timpul primului an la

pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat lla Cc
carora li se administreaza VEGFi sau

bevacizumab.©

Ecocardiografia la fiecare 6-12 luni ar trebui

luata in considerare la pacientii cu risc

moderat si nalt cu cancer care necesita lla Cc
tratament pe termen lung cu un VEGFi.

Biomarkeri cardiaci

NP poate fi luata in considerare la momentul
initial si apoi la fiecare 4 luni in timpul
primului an la pacientii cu risc moderat
carora li se administreaza un VEGFi.

NP ar trebui luata in considerare la
momentul initial, la 4 saptamani dupa
inceperea tratamentului, si la fiecare 3 luni lla C
in primul an la pacientii cu risc ridicat si

foarte ridicat carora li se administreaza

VEGFi.

IIb C

© ESC 2022

TA, tensiunea arteriala; ECG, electrocardiograma; NP, peptide natriuretice;
QTc, interval QT corectat; QTcF, interval QT corectat folosind corectia
Fridericia; VEGFi, inhibitori ai factorului de crestere a endoteliului vascular.
aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

¢Intervalul QTc folosind corectia Fridericia (QTcF = QT/3/RR) este metoda
preferata.

dLuati in considerare un ECG la 2 saptamani dupa inceperea tratamentului
la pacientii cu risc crescut si 0 noua monitorizare n cazul oricérei cresteri a
dozei (vezi sectiunea. 6.4.2).

0 ecocardiografie suplimentara trebuie luata in considerare la 4 saptamani
dupd inceperea tratamentului la pacienti selectati cu risc ridicat si foarte
ridicat, in functie de disponibilitatea locala, mai ales daca supravegherea
biomarkerilor cardiaci nu este disponibila.

5.5.5. Inhibitori multitarget de kinaze care vizeaza
BCR-ABL

Leucemia mieloida cronica (LMC) rezultad din activarea
aberanta a kinazei ABL1 din cauza unei translocari
cromozomiale. Molecule mici TKI care vizeaza BCR-ABL -
inclusiv imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib si ponatinib -
s-au dovedit a fi eficace in tratamentul LMC. Toxicitatile
asociate cu aceste TKI sunt unice si se datoreaza efectelor ,,in
afara target-ului” ale fiecarui medicament. Dasatinib este
asociat cu hipertensiunea pulmonara (HP) tip 1, IC si revarsat
pleural si pericardic, in timp ce nilotinib si ponatinib sunt in
general asociate cu evenimente vasculare (Figura 14)131,256-259,
A doua generatie BCR-ABL TKI poate induce o prelungire a
intervalului QTc (vezi Sectiunea 6.4.2). Riscul de toxicitate
CV este mai mare la pacientii cu varsta de >65 ani (risc relativ
1,8) si la cei cu DZ subiacent (risc relativ 2,5), hipertensiune
arteriala (risc relativ 3,2) sau BC preexistenta (risc relativ
2,6).256258,260 Inainte de terapia cu BCR-ABL TKI, este esential
sa se defineasca riscul initial de toxicitate CV, acordand o
atentie speciala TA, glicemiei si lipidelor.
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Figura 14 Toxicitatea cardiovasculara legata de inhibitorul de tirozin-kinaza breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus. FA, fibrilatie atriald; BCR-
ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; DL, dislipidemie; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; IC,
insuficienta cardiaca; HG, hiperglicemie; HTA, hipertensiune arteriald; MedDRA, medical dictionary for regulatory activities; IM, infarct miocardic; BAP,
boala arterelor periferice; Peric-E, lichid pericardic; HTP, hipertensiune pulmonara; Pleu-E, lichid pleural; 1QTc, prelungirea intervalului QT corectat;
TKI, inhibitor de tirozin-kinaza; VascTox, toxicitate vasculara (accident vascular cerebral, IM, BAP). Reactiile adverse raportate in mai multe studii clinice
sau in timpul utilizarii dupa punerea pe piata sunt enumerate in functie de clasa de sisteme si organe (in MedDRA) si frecventa. Daca frecventa este
necunoscuta sau nu poate fi estimatd din datele disponibile, a fost lasat un spatiu liber. 2! Figura creata din informatiile de prescriere EMA, %2 informatii
de prescriere FDA. 2
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] Examinarea
53] fiziea®

P’
{‘f— Clasa lla . Clasa llb

W
. @ESC—

Figura 15 Protocolul de urmarire al inhibitorilor de tirozin kinaza breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus- a doua si a treia generatie. IGB,
indicele gleznd-brat; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; TA, tensiunea arteriald; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma;
HbA1c, hemoglobina glicata; L, luni; TKI, inhibitor de tirozin kinaza; ETT, ecocardiografie transtoracica. 2 Scorul de calciu coronarian poate reclasifica
riscul CV in sus sau in jos in plus fata de factorii de risc conventionali si poate fi luat in considerare la barbati si femei cu risc CV calculat la limita
pragurilor de decizie. "
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Un ECG initial este recomandat la toti pacientii si monitorizarea QTc la
pacientii tratati cu BCR-ABL TKI de a doua generatie. in functie de tipul
de terapie utilizata, trebuie efectuate evaluari specifice CV dupa
initierea medicamentului. (Figura 15).2%¢

Tabelul de recomandari 11 —Recomandari pentru evaluarea riscului
initial si monitorizarea in timpul tratamentului cu generatia a doua si a
treia de inhibitori de tirozin kinaza breakpoint cluster region-Abelson
oncogene locus

Recomandari Clasa? Nivelul®

Evaluarea initiala a riscului CV © este

recomandata la pacientii care necesita a doua I c
sau a treia generatie BCR-ABL TKI. 256261

La pacientii tratati cu nilotinib sau ponatinib,
evaluarea riscului CV© este recomandata la
fiecare 3 luni in primul an si la fiecare 6-12 luni
dupa aceea, 256-261

Masurarea QTc ¢ ar trebui luat in considerare
la momentul initial, la 2 si 4 s3ptdmani dupa lla c
inceperea tratamentului cu nilotinib,

si la 2 saptamani dupa orice crestere a

dozei.”

Ecocardiografia ar trebui luata in considerare

la toti pacientii inainte de a incepe a doua si lla c
a treia generatie BCR-ABL TKI.
Ecocardiografia este recomandata la | C

pacientii programati sa primeasca dasatinib.

Ecocardiografia ar trebui luata in considerare o

data la 3 luni in primul an la pacientii cu risc lla c
ridicat si foarte ridicat, carora li se

administreaza dasatinib sau ponatinib.

Ecocardiografia poate fi luata in considerare la

fiecare 6-12 luni la pacientii care necesita o Ib c
perioada lunga de timp (>12

luni) tratament cu ponatinib sau dasatinib.

Evaluari seriate ale indexului glezna-brat ar
putea fi considerat pentru a detecta boala 1lb C
arteriala periferica subclinica.

BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; TA, tensiune arteriala; CV,
cardiovascular; ECG, electrocardiograma; HbA1c, hemoglobin glicata; HFA, Heart
Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology Society; QTc, interval QT
corectat; QTcF, interval QT corectat utilizand corectia Fridericia ; TKI, inhibitori de
tirozin kinaza.

2Clasa de recomandare. ®Nivel de evidenta.

Examinare fizica, masurarea TA, ECG, profil lipidic si HbA1c. Scorul de calciu coronarian
poate reclasifica riscul de boala CV in sus sau in jos, in plus fata de factorii de risc
conventionali si poate fi luat in considerare la momentul initial la pacientii cu risc scazut
si moderat conform instrumentelor de evaluare a riscului HFA-ICOS.?

dintervalul QTc utilizdnd corectia Fridericia (QTcF = QT/3/RR) este metoda preferata.

5.5.6 Inhibitori de tirozin-kinaza Bruton

Inhibitorii de tirozin kinaza Bruton (BTK) sunt din ce in ce mai folositi :
pentru a trata afectiunile maligne limfoide. Ibrutinib, din prima clasd,:

inhibitor oral

© ESC 2022

ireversibil de BTK, s-a dovedit a fi foarte eficient in leucemia
limfocitara cronica si afectiunile maligne legate de celulele B,
inclusiv limfomul cu celule de manta, macroglobulinemia
Waldenstrém si limfoamele zonei marginale.26? Aceste tulburari
sunt de obicei diagnosticate la pacientii varstnici la care
comorbiditati frecvente coexista la diagnostic si care cresc riscul
de CTR-CVT.23.2%4 |brutinib a fost asociat cu hemoragii, infectii si
un risc crescut de hipertensiune arteriala, FA si 1C.2¢5-2¢7 |brutinib
poate provoca, de asemenea, aritmii ventriculare fara prelungirea
intervalului QT.267:268 Acalabrutinib este un inhibitor BTK de a doua
generatie cu o selectivitate mai mare pentru BTK. intr-un studiu
recent de faza lll, randomizat, multicentric, deschis, de non-
inferioritate, acalabrutinib a demonstrat non inferioritate in ceea
ce privesste supravietuirea fara progresie in comparatie cu
ibrutinib la pacientii cu leucemie limfocitara cronica tratata
anterior, cu o incidentd mai mica a evenimentelor = CV
simptomatice.2® Cu toate acestea, FA de grad >3 (FA simptomatica
la care este indicatd interventia urgenta 2’°) si pacientii cu FA >75
de ani sau cu antecedentele de FA au fost comparabile intre
grupuri, la fel ca si riscul de evenimente CV la pacientii cu FRCV
sau BCV preexistente.?’! Prin urmare, in prezent nu avem suficiente
date pentru a stabili strategii diferite de monitorizare la pacientii
tratati cu aceste medicamente.

Din cauza lipsei de recomandari bazate pe dovezi, gestionarea
acestor evenimente CV este o provocare.? Initierea tratamentului
antihipertensiv a fost asociata cu un risc mai mic de evenimente
adverse majore CV (MACE).2% Screening oportunist pentru FA prin
puls sau prin ECG este recomandat la fiecare vizita la clinica in
timpul terapiei cu inhibitori BTK.

Datorita unui risc mai mare de sangerare, ibrutinib trebuie
intrerupt temporar la pacientii care necesitd terapie antiplacheta
dubla (DAPT) si cu 3-7 zile inainte de procedurile invazive. Tn cazul
interventiilor de urgenta, transfuzia de trombocite trebuie luata in
considerare pentru a minimiza riscurile de sangerare. 2

Recommendari tabel 12 — Recomandari pentru evaluarea riscului initial
si monitorizarea pe perioada tratamentului cu inhibitorul de tirozin-
kinaza Bruton

Recomandari Clasa? Nivel®

Monitorizarea TA si mangementul

Masurarea TA este recomandata pentru

pacientii tratati cu inhibitori BTK la fiecare | B
vizitd clinicd.?s

Monitorizarea saptamanala la domiciliu a TA in
primele 3 luni si in fiecare luna dupa aceea
trebuie luata in considerare pentru pacientii
tratati cu BTK inhibitori.

lla C

Ecocardiografie

Ecocardiografia initiala este recomandata

la pacientii cu risc ridicat ¢ care urmeaza sa | C
primeasca BTK inhibitori.267,268

ETT este recomandata la toti pacientii care

dezvolta FA in timpul terapiei cu inhibitori I €
BTK.

FA

Screeningul oportunist pentru FA prin luarea | C

pulsului sau ECG este recomandat la fiecare

vizita clinica in timpul terapiei cu inhibitori
BTK.7?
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FA, fibrilatie atriala; TA, tensiunea arteriald; BTK, Bruton tyrosine kinase; DZ,
diabet zaharat; ECG, electrocardiograma; IC, insuficientd cardiaca; QTc, interval
QT corectat; ETT, ecocardiografie transtoracicd; BV, boli valvulare.

Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

Barbat, varsta > 65 ani, istoric de HTA, DZ, QTc > 480 ms, FA, IC,
cardiomiopatie, sau BV severa.263.274.275

(NN NN RN RANNNNN)

5.5.7 Terapiile mielomului multiplu

Exista multe clase de medicamente care sunt aprobate pentru tratamentul
MM folosind o serie de combinatii. Acestea includ medicamente imuno-
modulatoare (IMiD), dexametazona, PI si anticorpi monoclonali (de exemplu,
daratumumab). Pl — inclusiv bortezomib, carfilzomib si ixazomib — au
devenit pilonul terapiei pentru MM nou diagnosticat, precum si pentru
recidiva.”’®?”” Mai multe studii mari care utilizeaza terapia combinata pentru
MM au demonstrat un risc crescut de evenimente adverse CV grave, 282
Pacientii cu MM tratati cu Pl au o incidenta ridicata a comorbiditatilor CV
coexistente si un risc CV crescut initial. 2828

[ Toxicitatea cardiovasculara legata de mielomul multiplu )
HTA HG/DZ IC  FA M  TEV WP TEA
Agenti alchilanti
Cyclophosphamida ° @
Melphalan @ @
Droguri imunomodulatorii
Lenalidomida @ @ @ @ @ @ (]
Pomalidomida @ @ @ @ @ @
Thalidomida @ . a @ .
Inhibitorii de proteozomia1
Bortezomib @ . ® _. . L4 .
Carfilzomib @ @ @ @ .. @ @
~Anticorpi monoclonali
Daratumumab @ @ @
Elotuzumab @ @ @
Isatuximab @ @ @

@ Foarte frecventa >10% incidentd ®  Neobisnuiti: 0.1% -1% incidentd

k @ Frecventa: 1% -10% incidentd ®  Rard:<0.1% incidentd

@EsSc

Figura 16 Toxicitatea cardiovasculara legata de mielomul multiplu FA, fibrilatie atriala; TEA, thromboembolism arterial; DZ, diabet zaharat; EMA,
European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; IC, insuficienta cardiacd; HG, hiperglicemie; HTA, hipertensiune; MedDRA, medical dictionary
for regulatory activities; IM, infarct miocardic; HTP, hipertensiune pulmonara; TEV, tromboembolism venos. Reactiile adverse raportate in mai multe studii clinice
sau in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd sunt enumerate in functie de clasa de sisteme si organe (in MedDRA) si frecventd. Dacd frecventa este
necunoscuta sau nu poate fi estimata din datele disponibile, a fost lasat un spatiu liber. Zxazomib produce edem periferic la pana la 18% dintre pacienti si
hiperglicemie in asociere cu lenalidomida sau pomalidomida si dexametazond. Figura creata din informatiile de prescriere EMA,2% informatii de prescriere FDA.2
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Figura 17 Monitorizarea cardiovasculara la pacientii cu mielom multiplu carora li se administreaza inhibitori de proteazomi. TA, tensiunea arteriala; IMR,
rezonanta magnetica cardiaca; cTn, troponina cardiaca; ECG, electrocardiogramd; NP, peptide natriuretice; ETT, ecocardiografie transtoracica.

3La fiecare 2 luni pentru pacientii tratati cu ixazomib.

Pl au fost asociate cu o varietate de toxicitati CV, inclusiv
hipertensiune arteriald, IC, 2% sindroame coronariene acute (SCA),%
aritmii,®5 HTP, 286 si TEV (Figura 16).287:2% in timpul terapiei,
biomarkerii cardiaci si TTE sunt instrumente diagnostice si de
prognostic importante care pot indruma luarea deciziilor clinice.
(Figura 17).%6

IC - in special IC cu fractie de ejectie prezervata - este o manifestare
frecventd a amiloidozei cardiace, dar este si un efect advers
important al terapiei cu Pl, in special sub carfilzomib. Tntr-o analizi
de siguranta a pacientilor cu MM tratati cu carfilzomib, s-a constatat
ca 7,2% dintre pacienti aveau IC noua.?4

Intr-un alt studiu, 23% dintre pacientii cu MM tratati cu carfilzomib au

dezvoltat IC clinica si/sau disfunctie de VS.2¥ Mecanismul nu este bine

inteles, dar este posibil legat de stresul oxidativ indus de Pl in

miocite, inhibarea proteazomului sau disfunctia endoteliala
tranzitorie. .28 Desi niciun studiu nu a abordat inca schema optima
de urmdrire la pacientii cu MM tratati cu IP, o schema comuna consta

in vizite la 3-6 luni cu ECG, analize complete de sange (inclusiv NP si

cTn) si supraveghere ecocardiografica in timpul terapiei cu Pl. 2 Un
studiu prospectiv recent al pacientilor cu MM recidivat a confirmat
utilitatea NP pentru a ajuta la stratificarea riscului, precum si la
managementul morbiditatii CV in timpul tratamentului.® Hiper-
tensiunea arteriala, un alt efect advers al IP, poate contribui, de
asemenea, la dezvoltarea insuficientei cardiace cu FEVS prezervata.
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TEV in antecedente
Infectii acute

Boli autoimune
Cateter venos central
Boala renala cronica
Tabagism

BvC

DZ

Chirurgie generala

Obezitate (IMC >30 kg/m2)

Starea avansata a bolii

Stare de hipervascozitate

Factori de risc pentru evenimente tromboembolice venoase la pacientii cu mielom multiplu

Factori derisc legati de pacient

Istoric de trombofilie ereditara
Imobilizare, interventie chirurgicala, trauma

Factori derisc legati de mielomul multiplu

Agenti de stimulare a eritropoietinei
Doze mari de dexametazona

Thalidomide/lenalidomide/ponalidomide

@ESC

Figura 18 Factori de risc pentru evenimente tromboembolice venoase la pacientii cu mielom multiplu. IMC, indicele de masa corporald; BCV, boli

cardiovasculare; DZ, diabet zaharat; TEV, tromboembolism venos.

Pacientii cu MM prezinta un risc crescut de tromboza din cauza
factorilor legati atat de pacient, cat si de mielom, in special
combinatia dintre PI si IMD (Figura 18).279:287:291297 fn studiul
ASPIRE  (Carfilzomib, lenalidomidd si dexametazona vs.
lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor cu
mielom multiplu recidivat), pacientii tratati cu o combinatie de
carfilzomib, lenalidomida si dexametazona au avut rate mai mari
de TEV 1in comparatie cu cei tratati cu lenalidomida si

NN NN NN NN NN RN

dexametazona (6,6% fata de 3,9%).7° Ghidurile oncologice
recomanda utilizarea aspirinei sau a dozelor profilactice de heparine
cu greutate moleculara mica (HGMM) la pacientii cu risc scazut care
primesc regimuri pe bazd de talidomidd sau lenalidomida.?*® La
pacientii cu risc crescut de TEV, se recomanda doze terapeutice de
HBPM.2? Rolul anticoagulantelor orale non- vitamine K (NOAC) la
pacientii cu MM necesita validare suplimentara in studii mai mari, dar
studii mici recente au confirmat eficacitatea si siguranta dozelor mici
de apixaban si rivaroxaban pentru prevenirea TEV,300-302
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Tabelul de recomandari 13 - Recomandari pentru

evaluarea initiala a riscului si monitorizarea in

timpul terapiilor pentru mielomul multiplu

Recomandari

Clasa®

Nivel®

Monitorizarea TA

Masurarea TA este recomandata pentru pacientii
tratati cu IP la fiecare vizita clinica.

Monitorizarea la domiciliu a TA saptamanal in
primele 3 luni si apoi lunar trebuie luata in
considerare pentru pacientii tratati cu IP.

IIa

Biomarkeri serici cardiaci

Masurarea PN este recomandata inainte de IP la
pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat.¢30

Masurarea PN ar trebui sa fie luatd in considerare
inainte de IP la pacientii cu risc scazut si
moderat.%¢

La pacientii care primesc carfilzomib sau
bortezomib, masurarea PN trebuie luata in
considerare la momentul initial si la fiecare ciclu in
timpul primelor 6 cicluri.c.6

Masuratorile PN si cTn sunt recomandate la
momentul initial si la fiecare 3-6 luni la pacientii
cu AC-AL.42%

Ila

ITa

ETT

Ecocardiografia initiala, inclusiv evaluarea AC-AL,
este recomandata la toti pacientii cu MM
programati sa primeasca IP.

Supravegherea ecocardiografica la fiecare 3 cicluri
trebuie luatd in considerare la pacientii cu risc
ridicat si foarte ridicat care primesc carfilzomib.280

Supravegherea ecocardiografica la fiecare 3 cicluri
poate fi luata in considerare la pacientii cu risc
scazut si moderat care primesc carfilzomib.

Supravegherea ecocardiografica trebuie luata in
considerare la fiecare 3-6 luni la pacientii cu AC-AL
tratati cu |P.d.2%

Ila

1Ib

ITa

Profilaxia TEV

Dozele terapeutice de HGMM sunt recomandate la
pacientii cu MM cu antecedente de
TEV.296,298,302,304,305

Dozele profilactice de HGMM sunt recomandate la
pacientii cu MM cu factori de risc legati de TEV.¢ (cu
exceptia TEV anterior) cel putin in primele 6 luni de
tratament.2%,304,305

Aspirina trebuie luata in considerare ca o
alternativa la HGMM la pacientii cu MM fara factori
de risc sau cu un factor de risc legat de TEV (cu
exceptia TEV anterioare) cel putin in primele 6 luni
de tratament.296,304-307

ITa

ESC Guidelines

Dozele mici de apixaban sau rivaroxabanf pot fi
luate in considerare ca alternativa la HGMM sau
aspirina la pacientii cu MM cu factori de risc legati 1Ib C
de TEV (cu exceptia TEV anterioare) cel putin in

primele 6 luni de tratament.

AC-AL, amiloidoza cardiaca cu lanturi usoare; TA, tensiune arteriala; cTn,
troponina cardiaca; IC, insuficienta cardiaca; HGMM, heparine cu greutate
moleculara mica; MM, mielom multiplu; PN, peptide natriuretice; IP, inhibitori
de proteazom; ETT, ecocardiografie transtoracica; TEV, tromboembolism
venos.

2Clasa de recomandare.

PNivelul dovezilor.

‘La fiecare 2 luni pentru pacientii tratati cu ixazomib oral.

9in functie de severitatea IC si de tratament.

eVezi Figura 18.295:296,2%9

Doze mici de apixaban (2,5 mg de doua ori pe zi) sau rivaroxaban (10 mg o
data pe zi).

5.5.8. Tratamentul cu inhibitori ai
fibrosarcomului cu accelerare rapida si ai
kinazei reglata de semnalul extracelular
activata de mitogen

Inhibitorii fibrosarcomului cu accelerare rapida - rapidly
accelerated fibrosarcoma - (RAF) -vemurafenib,
dabrafenib si encorafenib - sunt autorizati pentru
tratamentul melanomului metastatic cu mutatie BRAF
V600. Inhibitorii de kinaza activata de semnalul
extracelular activat de mitogen - mitogen - activated
extracellular signal-regulated kinase - (MEK) -
trametinib, cobimetinib, binimetinib si selumetinib - au
demonstrat, de asemenea, o activitate clinica
semnificativa la pacientii cu melanom al caror tumori
contin o mutatie BRAF V600 si sunt in prezent utilizati in
mare parte in combinatie cu inhibitorii RAF. Principalele
efecte CV care trebuie considerate sunt hipertensiunea
arteriala, EP si CTRCD, care sunt asociate cu toate
combinatiile de inhibitori RAF si MEK, si prolungirea QTc,
asociatd numai cu co-administrarea cobimetinib si
vemurafenib  (Figura 19).'23%830°  Tratamentul cu
inhibitori RAF, singuri sau in combinatie cu un inhibitor
MEK, este asociat cu un risc crescut de IM si FA.308
Pacientii cu cancer cu boli cardiovasculare preexistente
au o frecventa crescuta a evenimentelor adverse CV in
timpul tratamentului cu inhibitori MEK si RAF si, prin
urmare, se recomanda stratificarea riscului initial."?
Majoritatea  complicatiilor  cardiace induse de
administrarea inhibitorilor MEK si RAF par sa fie atribuite
inhibitorului MEK, inhibitorul RAF potentand efectele
toxice ale inhibitorului MEK.3'%3"3  Hipertensiunea
arteriala si LVD au fost de doua ori mai frecvente atunci
cand inhibitorii MEK si RAF au fost administrati in comun,
comparativ cu terapia unica cu inhibitor RAF.3"CTRCD se
poate manifesta oricand, din prima luna de terapie pana
la 2 ani de la terminarea tratamentului oncologic.3'> Se
recomanda efectuarea unei ETT initiale la pacientii cu
risc moderat sau ridicat de CTR-CVT. in timpul
tratamentului, este necesar sa se monitorizeze TA la
fiecare vizitd si sa se promoveze monitorizarea
saptamanala in ambulatoriu in primele 3 luni si apoi
lunar. La pacientii tratati cu cobimetinib/ vemurafenib,
se recomanda efectuarea unui ECG la 2 si 4 saptamani de
la initierea tratamentului si ulterior la fiecare 3 luni. La
pacientii cu risc ridicat, trebuie
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Toxicitati cardiovasculare legate de inhibitori RAF si inhibitori MEK
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Figura 19 Tratamentul cu inhibitori ai fibrosarcomului cu accelerare rapida si ai kinazei reglata de semnalul extracelular
activata de mitogen

FA, fibrilatie atriald; BLEED, risc crescut de sangerare; DM, diabet zaharat; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; FDA,
Food and Drug Administration; HF, insuficienta cardiaca; HG, hiperglicemie; HTN, hipertensiune arteriala; MedDRA, dictionar
medical pentru activitati de reglementare; MEK, kinaza reglata prin semnalul extracelular activat de mitogen; PE, embolie
pulmonara; 1QTc, prelungire corectata a intervalului QT; RAF, fibrosarcom rapid accelerat; SBr, bradicardie sinusala; SVT,
tahicardie supraventriculara; TEV, tromboembolism venos. Reactiile adverse raportate in mai multe studii clinice sau in timpul
utilizarii dupa punerea pe piatd sunt enumerate in functie de sistemul de organe (in MedDRA) si de frecventa. in cazul in care
frecventa este necunoscuta sau nu poate fi estimata din datele disponibile, a fost lasat un spatiu gol. 2Dabrafenib este asociat cu
SBr. Encorafenib este asociat cu SVT. Vemurafenibul cauzeaza rar FA. Trametinib este legat de bradicardie in unele rapoarte
ulterioare introducerii pe piatd. "Edemele periferice sunt foarte frecvente. Figura elaboratd pe baza informatiilor de prescriere
EMA, %2 Informatii de prescriere FDA.?3

luatd in considerare monitorizarea periodicd a functiei putea preveni CTRCD indusd de inhibitorii MEK.
ventriculare cu ecocardiografie la fiecare 6-12 luni. CaleaMEK/ERK are un efect protector cardiac, reglementat
Medicamentele protectoare CV (cum ar fi inhibitorii enzimei de semnalizarea beta-adrenergica, care controleaza, de
de conversie a angiotensinei [IECA-1], blocantele receptorilor asemenea, calea p38 protein-kinazelor activate de mitogen,
de angiotensind [BRA], si beta-blocantele) nu au fost asociata cu efecte cardiotoxice. Beta-blocantele si-ar putea
evaluate la pacientii tratati cu inhibitori MEK si RAF, dar, din exercita efectele cardioprotectoare prin  reducerea
punct de vedere al modului de actiune, beta-blocantele ar semnalizarii p38.3"

Tabel de recomandiri 14 - Recomandiiri pentru evaluarea initiala a riscului si monitorizarea in timpul tratamentului combinat cu
inhibitori ai fibrosarcomului cu accelerare rapida si ai kinazei reglatd de semnalul extracelular activati de mitogen

Recomandiri Clasa® Nivel”
Se recomanda monitorizarea TA la fiecare vizita clinica §i monitorizarea sdptaimanala in ambulatoriu in primele 3 luni de tratament si apoi lunar. 1 C

La pacientii tratati cu cobimetinib/vemurafenib, se recomanda efectuarea unui ECG la 2 si 4 saptdmani de la initierea tratamentului si, ulterior, la fiecare 3

luni.® ! ¢
Ecocardiografia initiala este recomandata la toti pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat care urmeaza sa primeasca inhibitori combinati de RAF si MEK. 1 C
Ecocardiografia initiala poate fi luatd in considerare la pacientii cu risc scazut si moderat programati sa primeasca inhibitori combinati de RAF si MEK. 1Ib C
Ecocardiografia trebuie luata in considerare la fiecare 4 luni in primul an la pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat care primesc inhibitori combinati RAF si MEK. Tla C

TA, tensiune arteriala; ECG, electrocardiograma; MEK, kinaza reglata prin semnalul extracelular activat de mitogen; RAF, fibrosarcom rapid
accelerat. 2Clasa de recomandare.

bNivelul dovezilor.

Considerati o ECG si 0 noua monitorizare in cazul oricarei cresteri a dozei (vezi Sectiunea 6.4.2).
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5.5.9.

Imunoterapiile, care utilizeaza sistemul imunitar pentru
a distruge celulele canceroase, se prezinta sub diferite
forme, dar cele mai utilizate sunt ICl.3" Punctele de
control imunitar sunt proteine exprimate in celulele T
care inhiba activarea lor atunci cand intra in contact cu
o celula a organismului. ICI includ anticorpi monoclonali
care blocheaza “franele” sau regulatorii imunitari,
antigenul 4 asociat limfocitelor T citotoxice (CTLA-4)
(ipilimumab, tremelimumumab), moartea programata-1
(PD-1) (nivolumab, cemiplimab, pembrolizumab) si
ligandul  asociat mortii  programate-1  (PD-L1)
(atezolizumab, avelumab, durvalumab) exprimate in
celulele canceroase, cu reactia imuna citotoxica
consecutiva. Prin blocarea legaturii acestor puncte de

Imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de control imunitar

control cu proteinele lor partenere, ICI inhiba semnalul
“off", activand celulele T si favorizand uciderea celulelor
canceroase. Desi fiziopatologia lor nu este clar definita,
ICI pot declansa, de asemenea, o supraactivare a
celulelor T impotriva tesuturilor necanceroase, ceea ce
duce la reactii adverse legate de imunitate.?” Reactiile
adverse CV legate de imunitate pot duce la complicatii
CV care pun in pericol viata, cum ar fi miocardita
fulminanta, miopericardita, disfunctie cardiaca, aritmii
sau infarct miocardic, ceea ce duce adesea la
intreruperea tratamentului cu IC|.3'831

6" CV assessment*

i cTn

i'l"iﬁiiﬁ
SHEH L
20090000

O

Supravegherea cardiovasculara la pacientii tratati cu inhibitori ai punctelor de control imunitar
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Figura 20 Supravegherea cardiovasculara la pacientii tratati cu inhibitori ai punctelor de control imunitar. BNP,
peptid natriuretic atrial; BP, tensiune arteriala; C, ciclu de chimioterapie; cTn, troponinda cardiaca; CV,
cardiovascular; CVD, boala cardiovasculara; CTRCD, disfunctie cardiaca legata de terapia impotriva cancerului; ECG,
electrocardiograma; HbA1c, hemoglobina glicata; ICl, inhibitori ai punctelor de control imunitar; M, luni; NP, peptide
natriuretice (inclusiv BNP si NT-proBNP); NT-proBNP, capatul N-terminal al precursorului peptidului natriuretic
atrial; ETT, ecocardiografie transtoracica. 2Incluzand examenul fizic, TA, profilul lipidic si HbA1c. P ICI duala,
combinatie ICI-terapie cardiotoxica, evenimente non-CV legate de ICI, CTRCD sau CVD anterioare. ‘La fiecare trei
cicluri pana la finalizarea tratamentului pentru a detecta toxicitatea CV subclinica legata de ICl. 9La pacientii care

necesita tratament ICl pe termen lung (12 luni).
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Cea mai mare serie de cazuri de 122 de pacienti cu miocardita
asociata cu ICl a evidentiat un debut timpuriu al simptomelor
(medie de 30 de zile de la expunerea initiala la ICl) si rata de

deces de pana la 50%. 0 Evenimentele CV tarzii (90 de zile)
sunt mai putin bine caracterizate, dar in general cuprind un risc
mai mare de IC nedeterminata de inflamatie, ateroscleroza
progresiva, hipertensiune arteriala si rate de mortalitate mai
crescute. 32' Alte tipuri de toxicitati CV descrise in timpul
tratamentului cu ICl sunt IM, bloc AV, aritmii supraventriculare
si ventriculare, moarte subitd, sindromul Takotsubo-like, IC
non-inflamatorie, hipercolesterolemie, pericardita, efuziune
pericardica, accident vascular cerebral ischemic si TEV. 320
meta-analizd care a inclus 32 518 pacienti care au primit
tratament cu ICl a raportat un risc crescut de miocardita, boli
pericardice, IC, dislipidemie, IM si ischemie arteriala cerebrala.
323 Situatiile associate cu un risc initial ridicat de toxicitate CV
legata de ICI includ tratamentul dublu cu ICI (de exemplu,
ipilimumab si nivolumab), tratamentul combinat cu ICI si alte
terapii cardiotoxice, precum si pacientii cu evenimente non-CV
legate de ICI sau cu CTRCD sau CVD anterioare (Figura 20). 32432
Toti pacientii care urmeaza un tratament cu ICI trebuie sa
efectueze un ECG si o dozare de troponina la momentul initial
(Figura 20). 3232 Pacientii cu risc ridicat trebuie sa efectueze,
in plus, o evaluare ETT la momentul initial. Din cauza lipsei de
recomandari bazate pe dovezi, monitorizarea tratamentului cu
ICl este o provocare. Odata inceputa terapia, trebuie
monitorizate ECG, cTn si NP. 333¥n studiul JAVELIN, care a
evaluat avelumab plus axitinib fata de sunitinib, nu s-a observat
nicio valoare clinica pentru monitorizarea de rutina a ETT in
timpul tratamentului la pacientii asimptomatici. 3* Cu toate
acestea, la pacientii cu risc ridicat si la cei cu niveluri initiale
ridicate de cTn, poate fi luata in considerare monitorizarea ETT.
La pacientii care prezinta anomalii ECG, noi modificari ale
biomarkerilor sau noi simptome cardiace in orice moment, se
recomanda cu tarie o evaluare cardio-oncologica prompta,
inclusiv ETT pentru evaluarea FEVS si GLS si CMR atunci cand se
suspecteaza miocardita (Tabelul 3). 3

5.5.10. Terapii de deprivare androgenica pentru
cancerul de prostata

Terapia de deprivare de androgeni (ADT) este prescrisa la
40% dintre barbatii cu cancer de prostata ca terapie
neoadjuvanta si/sau adjuvanta la RT sau pentru recidiva
biochimica dupa interventia chirurgicala pentru cancer de
prostata. Agonistii hormonului eliberator de gonadotropina
(GnRH) sunt cei mai frecvent prescrisi ADT. Cu toate
acestea, agonistii GnRH sunt asociati cu un risc CV crescut
si cu o mortalitate crescuta, in special la pacientii cu cancer
de prostata cu varsta de 60 de ani.>¥ 38 Stratificarea riscului
de baza la pacientii care necesita agonisti GnRH depinde de
riscul de boald vasculara (Figura 21)3%34, Nu au fost
elaborate calculatoare dedicate riscului de toxicitate CV
pentru pacientii care primesc ADT. Autorii au fost de acord
sa recomande SCORE2 sau SCORE2-OP pentru a stratifica
riscul CV la pacientii care primesc ADT fara CVD anterioara.
19

Utilizarea antagonistilor GnRH reprezinta o alternativa in
tratamentul cancerului de prostata, iar datele preclinice si
clinice (studiul HERQ)*! sugereaza ca utilizarea
antagonistilor GnRH este asociata cu o mortalitate generala
si evenimente CV semnificativ mai mici comparativ cu

Tabelul de recomandiri 15- Recomandari pentru
evaluarea initiald a riscului si monitorizarea in
timpul imunoterapiei

Recomandari Clasa®  Nivel®
ECG si masuratorile NP si ¢Tn se recomanda la toti
pacientii inainte de inceperea tratamentului cu ICI.%%3 B

Ecocardiografia este recomandata la

pacientii cu risc ridicat® inainte de inceperea tratamentului
cu ICL*

Ecocardiografia poate fi luatd in considerare la toti

pacientii inainte de inceperea tratamentului cu ICL 1o ¢

Trebuie avute in vedere masuratori seriate ale ECG si ¢Tn

inainte de dozele 2, 3 si 4 de ICI si, dacé sunt normale,

trebuie efectuate la fiecare trei doze pana la terminarea 1la B
tratamentului pentru a detecta toxicitatea CV subclinica

legati de IC1.33

Evaluarea CV! este recomandati la fiecare 6-12 luni la

pacientii cu risc ridicatc care necesita tratament ICI pe

termen lung (>12 luni). 32~ C
323,335,336

Evaluarea CV¢poate fi luati in considerare la fiecare 6-12
luni la toti pacientii care au nevoie de tratament cu ICI pe
termen lung (>12 luni). 1Ib C

NP, peptid natriuretic de tip B; TA, tensiune arteriald; cTn, troponina
cardiacd; CTRCD, disfunctie cardiaca legata de terapia impotriva
cancerului; CV, cardiovascular; CVD, boala cardiovasculara; ECG,
electrocardiograma; HbA1c, hemoglobina glicata; ICl, inhibitori ai
punctelor de control imunitar; NP, peptide natriuretice; NT-proBNP,
portiunea N-terminala a precursorului peptidului natriuretic atrial
aClasa de recomandare.

bNivelul dovezilor.

<ICI dubla, combinatie ICI-terapie cardiotoxicd; evenimente non-CV
legate de ICI, CTRCD anterior sau CVD.

dExamen fizic, TA, NP (BNP sau NT-proBNP), profil lipidic, HbA1c si ECG.

agonistii.* Cu toate acestea, sunt necesare mai multe
cercetari in acest domeniu. In studiul PRONOUNCE, nu s-a
observat nicio diferenta in ceea ce priveste MACE la 1 an
intre Degarelix (un antagonist GnRH) si Leuprolida (un
agonist GnRH), desi studiul a fost intrerupt prematur.3*® Au
fost detectate rate mai scazute ale evenimentelor CV in
comparatie cu studiile anterioare, iar toti pacientii au fost
examinati de un cardiolog la inrolare (ceea ce a condus la
un management optim al CVRF).3%

Principalele efecte CV care trebuie avute in vedere sunt
hipertensiunea arteriala, DM, cardiopatia ischemica (IHD) si
CTRCD.3®3ADT este rar asociata cu prelungirea QTc si
rareori provoaca torsada varfurilor (TdP) prin blocarea
efectelor testosteronului asupra repolarizarii
ventriculare.?* Se recomanda monitorizarea ECG si
corectarea factorilor de prelungire a QT precipitanti (vezi
sectiunea 6.4.2; Tabelul 9; Date suplimentare, tabelul
$13)%03473% n timpul tratamentului cancerului de prostata
daca intervalul QTc de baza este prelungit. 433%,340347,39,3%
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Toxicitatea cardiovasculara legata de terapia de deprivare androgenica
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Figura 21 Toxicitatea cardiovasculara legata de terapia de deprivare androgenica. ADT, terapie de deprivare
androgenica; FA, fibrilatie atriala; DM, diabet zaharat; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; FDA, Food and
Drug Administration; GnRH, hormon eliberator de gonadotroping; IC, insuficienta cardiaca; HG, hiperglicemie; HTN,
hipertensiune arteriala; IHD, cardiopatie ischemica; MedDRA, dictionar medical pentru activitati de reglementare;
MI, infarct miocardic; 1QTc, prelungirea intervalului QT corectat; TdP, torsada varfurilor. Reactiile adverse
raportate in mai multe studii clinice sau in timpul utilizarii dupa punerea pe piata sunt enumerate in functie de
sistemul de organe (in MedDRA) si de frecventa. in cazul in care frecventa nu este cunoscuta sau nu poate fi estimata
din datele disponibile, a fost lsat un spatiu gol 3ADT poate prelungi intervalul QTc. La pacientii cu antecedente de
factori de risc pentru prelungirea intervalului QT si la pacientii care primesc concomitent produse medicamentoase
care ar putea prelungi intervalul QT, medicii trebuie s3 evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de TdP,
inainte de initierea tratamentului. PRisc crescut de prelungire a QTc in asociere cu ADT.#:339,340,349,350 Figyra
elaborata din mformagnle pentru prescriere EMA,% Informatii pentru prescriere FDA.?33
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Tabelul de recomandari 16 - Recomandari pentru evaluarea
initiala a riscului si monitorizarea in timpul terapiei de

deprivare de androgeni pentru cancerul de prostata

Recomandari Clasa® |NivelP

Evaluarea riscului CVcde baza si estimarea

riscul de boli cardiovasculare fatale si non-fatale la
10 ani cu SCORE2 sau SCORE2-OP4 este recomandat: | B
la pacientii tratati cu ADT fara antecedente
CVD.19,341,342

Se recomanda efectuarea de ECG-uri initiale si
seriate la pacientii cu risc de prelungire a QTc in | B
timpul tratamentului cu ADT.e:339-342

Un antagonist GnRH trebuie luat in considerare la

pacientii cu CADf simptomatica preexistenta care Illa B
necesita ADT.341,342
Evaluarea anuala a riscului CV< este recomandata i | B

timpul ADT..19,339,341,342

5.5.11. Terapii endocrinologice pentru cancerul
de san

Terapia endocrina este un tratament obisnuit, deoarece
65-70% din toate pacientele cu BC precoce si metastatic
dezvoltd o boala cu receptori hormonali pozitivi.?
Modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen
(tamoxifen, toremifene) sau inhibitorii de aromataza
(IA) (letrozol, anastrozol sau exemestan) sunt
recomandati in BC precoce (EBC) in functie de statusul
menopauzal, comorbiditati si riscul de recidiva a bolii.
Utilizarea IA in combinatie cu inhibitori ai kinazei
dependente de ciclicina (CDK) 4/6 este recomandata ca
terapie de prima sau a doua linie la pacientele cu BC
metastatica ce au receptori hormonali pozitivi/HER2-
negativi. Utilizarea IA creste riscul de dislipidemie,
sindrom metabolic, hipertensiune arteriala, IC si infarct
miocardic.339 In cadrul studiului ATAC ("Arimidex” si
Tamoxifen singur sau in combinatie), pacientele tratate
cu anastrozol si care prezentau o boala coronariana
preexistenta au prezentat mai multe evenimente CV
(17% vs. 10%) si o crestere a nivelului de colesterol (9%
vs. 5%) decat cele tratate cu tamoxifen.3>"352 In mod
similar, IC a fost semnificativ mai frecventa in cazul
letrozolului comparativ cu tamoxifenul in studiul BIG
(Breast International Group)' %33 Durata mai lunga a
tratamentului cu IA a fost asociata cu sanse mai mari de
aparitie a bolilor cardiovasculare in doua meta-analize
mari.3**3% Riscul semnificativ crescut de TEV a fost
demonstrat in mod constant cu utilizarea tamoxifenului
31,353 i nu este recomandat la pacientele cu risc
trombotic. S-a constatat ca toremifena si tamoxifenul in
doze mari prelungesc intervalul QTc3¥340; cu toate
acestea, nu au fost publicate date privind riscul la
pacientele tratate cu doza standard de tamoxifen
utilizata in BC (20 mg/zi).Riscurile de TEV,
hipercolesterolemie si boli cardiovasculare trebuie
discutate cu pacientii, recunoscand in acelasi timp ca
beneficiile absolute ale prevenirii recidivei BC depasesc
de obicei riscurile CV.3¥ La pacientii <70 de ani fara
manifestari clinice de boala aterosclerotica, se
recomanda estimarea riscului de MCV fatale si non-
fatale pe 10 ani cu SCORE2 (daca =70 de ani cu SCORE2-
OP)." Nivelul colesterolului si TA trebuie monitorizate
in mod regulat la pacientii care primesc [A.3%

ACS, sindroame coronariene acute; ADT, terapie de deprivare a
androgenilor; BP, tensiune arterialda; CAD, boald coronariana; CCS,
sindroame coronariene cronice; CV, cardiovascular; CVD, boala
cardiovasculara; ECG, electrocardiograma; GnRH, hormon de eliberare a
gonadotropinei; HbA1c, hemoglobina glicatd; QTc, interval QT corectat;
SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2 - estimarea sistematica a
riscului coronarian-22; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-
Older Persons.- estimarea sistematica a riscului coronarian pentru
persoane varstnice

2Clasa de recomandare.

bNivelul dovezilor

<Se recomanda evaluarea TA, lipide, glucoza a jeun, HbA1c, ECG si
educatia pacientului privind stilul de viata sanatos si controlul factorilor
de risc din stilul de viata.

dSCORE2 (<70 ani) sau SCORE2-OP (>70 ani) stratificarea riscului CV: ,50
ani: risc scazut <2,5%, risc moderat 2,5% pana la ,7,5%, risc ridicat >7,5%;
50-69 ani: risc scazut <5%; risc moderat 5% pana la 10%; risc ridicat >10%;
>70 ani: risc scazut <7,5%, risc moderat 7,5% pana la ,15%, risc ridicat >15%.
¢Vezi tabelul 9.

fCCS si ACS.

Activitatea fizica si o dieta sanatoasa sunt, de
asemenea, recomandate pentru a reduce greutatea si
nivelul colesterolului. Renuntarea la fumat este puternic
recomandata pentru a reduce riscul CV (de exemplu,
CAD in timpul tratamentului cu IA si TEV in timpul
tratamentului cu tamoxifen).

Tabelul de recomandari 17 - Recomandari pentru
evaluarea initiala a riscului si monitorizarea in timpul
terapiei endocrine pentru cancerul de san

Recomandari Clasa®

Evaluarea initiald a riscului CV°si estimarea riscului de boli
cardiovasculare fatale si non-fatale la 10 ani cu SCORE2 sau

SCORE2-OP*¢ este recomandati la pacientele cu BC care primesc
terapii endocrine fird CVD preexistente.’

Evaluarea anuala a riscului CV® este recomandata in timpul

terapiei endocrine la pacientii cu BC cu risc ridicat de C
evenimente CV (fatale si non-fatale) pe 10 ani, in conformitat 1

cu SCORE2/SCORE2-OP.%

Evaluarea riscului CV¢ar trebui si fie luata in considerare la fiecar
ani la pacientii cu BC cu risc scazut sau modera de evenimente CV
(fatale si non-fatale) pe 10 ani in conformitate cu SCORE2/SCORI
OPp.%

BC, cancer de san; BP, tensiune arteriala; CV, cardiovascular; CVD,
boala cardiovasculara; ECG, electrocardiograma; HbA1c, hemoglobina
glicatd; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2- estimarea
sistematica a riscului coronarian 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary
Risk Estimation 2- Older persons- estimarea sistematica a riscului
coronarian pentru persoane varstnice.

aClasa de recomandare.

bNivelul de evidenta.

¢ Monitorizarea TA, lipide, glucoza a jeun, HbA1c, ECG si educatia
pacientilor privind stilul de viata sanatos si controlul factorilor de risc
din stilul de viata.

dSau alte scoruri validate de risc CV.

eSCORE2 (,70 ani) sau SCORE2-OP (=70 ani) stratificarea riscului CV: 50
ani: risc scazut ,2,5%, risc moderat 2,5% pana la ,7,5%, risc ridicat
>7,5%; 50-69 ani: risc scazut ,5%; risc moderat 5% pana la ,10%; risc
ridicat 210%; =70 ani: risc scazut ,7,5%, risc moderat 7,5% pana la15%,
risc ridicat >15%.19

Ila C

Nivel®
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5.5.12. Inhibitori ai kinazei dependente de ciclina 4/6

Utilizarea inhibitorilor CDK 4/6 (palbociclib, ribociclib si
abemaciclib) in asociere cu terapia endocrind este aprobata
pentru tratamentul pacientilor cu BC metastatica cu receptori
hormonali pozitivi/ HER2-negativi. Aceasta combinatie a dus la
fmbunatatiri ale supravietuirii fara progresie si, in unele studii, ale
supravietuirii globale.?¥73% Inhibitorii CDK 4/6 au demonstrat un
potential de prelungire a QT,3*36%n special cu ribociclib. Studiile
de faza Ill cu ribociclib au incorporat monitorizarea ECG de
rutina. 3% Se recomanda efectuarea initiald de ECG, care
ulterior ar trebui repetat in ziua 14 a primului ciclu, inainte de al
doilea ciclu, in caz de crestere a dozei si conform indicatiilor
clinice.3%

La pacientii care au deja sau sunt la risc inalt de a dezvolta
prelungirea intervalului QT (Sectiunea 6.4.2), riscurile si beneficiile
pentru ribociclib ar trebui discutate cu o MDT (echipa
multidisciplinara). Subliniem faptul ca utilizarea ribociclibului ar
trebui evitata in combinatie cu medicamente despre care se stie
ca prelungesc intervalul QT si/sau inhibitori puternici ai CYP3A.3%

Conform informatiilor de prescriptie, nu este recomandata
asocierea de ribociclib cu tamofixen, din cauza unui risc inalt de
prelungire a intervalului QTc.25%:3¢7

Recomandari Tabelul 18 — Recomandari pentru
evaluarea initiala a riscului si monitorizarea acestuia in
timpul terapiei cu inhibitori de kinaza 4/6 dependenti de
ciclina

Nivel®

Recomandari Clasa®

Se recomanda monitorizarea initiala a QTc* si
ulterior in ziua 14 si in ziua 28 la toti pacientii cu |
neoplazie care primesc ribociclib.36!365,3¢7,3¢8

Monitorizarea QTc“ este recomandata la pacientii
tratati cu ribociclib in caz de orice crestere a | B
dozei. 361,365,367,368

Monitorizarea QTc*? ar trebui luata in

considerare la pacientii tratati cu

palbociclib sau abemaciclib care au un lla C
interval QTc peste limita normala“sau alte

afectiuni care pot prelungi intervalul QTc.®

QTc, interval QT corectat; QTcF, interval QT corectat prin metoda de corectie Fridericia.

2Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

“Intervalul QT corectat prin metoda de corectie Fridericia (QTcF = QT/3/RR) este
metoda preferatd la pacientii cu neoplazie. Limita superioara de 99% din
normal pentru valorile QTc in populatia generala este de 450 ms pentru
barbati si 460 ms pentru femei.3¢°

dPotrivit Agentiei Europene a Medicamentului: (1) ribociclib ar trebui intrerupt atunci
cand QTcF >480 ms; (2) daca prelungirea QTcF se remite la <481 ms, se reia
tratamentul cu aceeasi doza; (3) in caz de reaparitie a prelungirii QTcF > 481 ms, se
intrerupe doza pana cand QTcF <481 ms si apoi se reia ribociclib cu urmatoarea doza
inferioara. eVezi Sectiunea 6.4.2 si Tabelul 8.

5.5.13.Inhibitori kinazici ai limfomului anaplazic

Pacientii cu neoplazie tratati cu inhibitori kinazici ai limfomului
anaplazic (ALK) pot dezvolta reactii adverse cardiovasculare, inclusiv
bradicardie sinusala, bloc AV, prelungirea intervalului QTc,
hipertensiune arteriala, hiperglicemie si dislipidemie.¥%%! SCAsi IC au
fost rareori descrise sub tratament cu crizotinib.*”? Este recomandatd
efectuarea unui ECG inainte de initierea inhibitorilor ALK, in special
crizotinib, iar ulterior se mai poate efectua ECG la 4 saptamani dupa
inceperea tratamentului si la fiecare 3-6 luni dupa aceea, in special

© ESC 2022

daca ECG-ul initial este anormal. Monitorizarea TA la domiciliu ar
trebui luatd in considerare la pacientii tratati cu brigatinib sau
lorlatinib. Pacientii care primesc tratament cu lorlatinib sau
crizotinib ar trebui sa isi monitorizeze nivelul de colesterol la fiecare 3-6
luni si sa beneficieze de tratament in caz de hipercolesterolemie.

5.5.14.Inhibitori ai factorului de

crestere epidermic

receptorului

Osimertinibul este un inhibitor de tirozin kinaza (TKI) al receptorului
factorului de crestere epidermic (EGFR) ireversibil, cu administrare orala,
aprobat pentru pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici care exprima
mutatii EGFR. Date recente au aratat ca osimertinibul se asociaza cu un
risc inalt de prelungire a intervalului QTc, FA, TEV, disfunctie de VS si IC
(Figura 22).7>3 Un studiu pe 123 de pacienti cu cancer pulmonar fara
celule mici cu mutatii EGFR tratati cu osimertinib a raportat o incidenta
de 4,9% a IC sau IM si o scadere semnificativa a FEVS <53% la 11% dintre
pacientii evaluati prin ETT (ecocardiografie transtoracicd).’”
Hipertensiunea arteriald preexistenta si varsta naintata sunt factori
de risc pentru disfunctia de VS si IC (incidenta de 3,9%, respectiv
2,6%).%7¢ Disfunctia de VS si IC au fost mai frecvente in timpul
primului an de tratament.7¢

Se recomanda stratificarea initiala a riscului CV, precum si
efectuarea de ECG si ETT inainte de initierea tratamentului cu
osimertinib. Evaluarea ecocardiografica la fiecare 3 luni ar trebui
luatd in considerare pentru a identifica disfunctia de VS nou
aparuta pe parcursul tratamentului cu osimertinib. Se
recomanda, de asemenea, monitorizarea atenta a nivelului seric
de magneziu pentru a minimiza riscul de hipomagnezemie indusa
de Osimertinib si prelungire a intervalului QTc.

Recomandari Tabelul 19 — Recomandari pentru
evaluarea initiala a riscului si monitorizarea
acestuia in timpul terapiei cu inhibitori kinazici ai
limfomului anaplazic si inhibitori ai receptorului
factorului de crestere epidermal

Recomandari Clasd® Nivel®

Evaluarea initiala a riscului CV© este recomandata
fnaintea initierii tratamentului cu inhibitori ai
ALK si inhibitori ai EGFR.

Ecocardiografia initiglé este recomquaté la toti I B
pacientii cu neoplazie inainte de initierea

tratamentului cu osimertinib.37¢

Monitorizarea TA la domiciliu ar trebui luata in

considerare la pacientii tratati cu brigatinib, lla c
crizotinib sau lorlatinib.

Evaluarea nivelului de colesterol la fiecare

3-6 luni ar trebui luata in considerare la lla C
pacientii tratati cu crizotinib si lorlatinib.

Evaluarea ecocardiografica la fiecare 3 luni ar trebui
luata in considerare in timpul tratamentului cu
osimertinib.*”®

Efectuarea de ECG la 4 saptamani de la initierea

tratamentului si apoi la fiecare 3-6 luni ar trebui lla C
luata in considerare in timpul tratamentului cu

inhibitori ai ALK.

lla B

ALK, kinaza limfomului anaplazic; TA, tensiune arteriala; CV, cardiovascular;
ECG, electrocardiograma; EGFR, receptor al factorului de crestere epidermal;
HbA1c, hemoglobina glicozilata.

2Clasa de recomandare.

bNivel de evidentd.

Examen clinic, masurarea TA, ECG, profil lipidic si masurarea HbA1c.

© ESC 2022
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Toxicitati cardiovasculare legate de inhibitorul ALK si inhibitorul EGFR
 HTA HG/DZ, DL @ Ic | BrS | FA [1QTc | TEV |
Inhibitori ai ALK
e @ ®
Brigantinib @ @ ® ®
Ceritinib @ ® ®
Crizotinib @ @ @ . @ L4
- 000 o
Inhibitori ai EGFR
Osimertinib? @ . ® @
@ Foarte frecvent: incidentd =10% ® Putin frecvent: incidenta intre 0.1% si <1%
@ Frecvent: incidentd intre 1% i <10% & Rar: incident& <0.1%
.
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Figura 22 Toxicitati cardiovasculare legate de inhibitorul kinazic al limfomului anaplazic si inhibitorul receptorului factorului de crestere epidermal. FA,
fibrilatie atriala; ALK, kinaza limfomului anaplazic; DL, dislipidemie; DZ, diabet zaharat; EGFR, receptorul factorului de crestere epidermal; EMA, Agentia
Europeana a Medicamentului; FDA, Food and Drug Administration; IC, insuficienta cardiaca; HG, hiperglicemie; HTA, hipertensiune; MedDRA,

dictionar medical pentru activitati de reglementare;

1QTc, prelungirea intervalului QT corectat; BrS, bradicardie sinusald; TEV, trombembolism venos. Reactiile adverse raportate in mai multe
studii clinice sau in timpul administrarii medicamentului dupa ce acesta a fost aprobat pentru utilizare sunt enumerate si clasate in functie de sisteme si
organe (in MedDRA), dar si in functie de frecventa. Daca frecventa este necunoscuta sau nu poate fi estimata din datele disponibile, a fost lasat spatiu liber.
30simertinibul creste riscul de hipomagneziemie. Figura conceputa pe baza informatiilor de prescriere a EMA,%2si a informatiilor de prescriere a

FDA.253

5.5.15.Terapii ce vizeaza antigenul chimeric al

receptorului celulelor T si limfocitele infiltrative
tumorale

Terapia CAR-T este utilizatd pentru tratamentul leucemiei
limfocitare acute si al limfoamelor cu celule B agresive.3”” Desi
incidenta raportata este variabild, exista o recunoastere tot mai
mare a asocierii intre terapia CAR-T si CTR-CVT (toxicitate
cardiovasculara legatd de terapia anti-neoplazica), inclusiv
disfunctie de VS, IC, aritmii cardiace, revarsat pericardic, TTS
(sindrom Takotsubo) si stop cardiac.¥8-3 Majoritatea toxicitatilor
CV descrise s-a dovedit a fi asociatd cu aparitia sindromului de
eliberare de citokine (CRS).377-38 Evaluarea CV initiala, cu efectuare
de ECG si recoltare de PN (peptide natriuretice) si cTn este
recomandatd la toti pacientii. De asemenea, evaluarea initiala
prin ETT ar trebui luata in considerare, in special la pacientii cu
FRCV si BCV pre-existente. Dupa administrarea terapiei CAR-T,
pacientii pot dezvolta sindroame inflamatorii sistemice.3®
Suspiciunea de CRS ar trebui ridicata atunci cand un pacient
dezvolta febra, cu sau fara tahipnee, tahicardie, hipotensiune,
hipoxie si/sau alte disfunctii terminale de organ la un interval de
céteva ore pana la cateva zile de la tratament. 3 Un indice ridicat
de suspiciune este necesar pentru a diagnostica CRS si pentru a-l

diferentia de alte afectiuni care apar in aceste imprejurari
(infectii, IC, reactii medicamentoase si EP - embolia
pulmonara). 738 in randul adultilor, a existat o corelatie intre CRS si
evenimentele CV. O crestere a cTn este frecvent observata la pacientii
cu CRS si este asociata cu un risc crescut de evenimente CV
ulterioare.?”® Intr-un studiu retrospectiv de farmacovigilenti recent
efectuat, CAR-T a fost asociata cu aparitia de tahiaritmii (FA cel mai
frecvent, urmata de aritmii ventriculare), cardiomiopatie, precum si
boli pleurale si pericardice.’” La nivel global, rata de mortalitate a
evenimentelor adverse CV si pulmonare a fost de 30,9%.%837%,%7
Evaluarea cardiologica precoce la pacientii cu crestere de cTn ar trebui
sa includd PN, ECG si ecocardiografie (vezi Sectiunea 6.1.4 pentru
management).388

Terapia celulara de tip adoptiv cu limfocite infiltrative tumorale
(TIL) a aparut ca o optiune de tratament eficienta pentru
melanomul metastatic in stadiul 1ll/IV nerezecabil. In ceea ce
priveste TIL, toxicitatea CV pare sa fie legata de toxicitatea
miocardica si vasculara directa.’® Evaluarea initial si monitorizarea
CV ulterioara in cazul terapiilor TIL se recomanda a fi efectuata in
aceeasi secventa ca pentru terapiile CAR-T.
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Recomandari Tabelul 20 — Recomandari pentru
evaluarea initiala a riscului si monitorizarea
acestuia in timpul terapiilor ce vizeaza antigenul
chimeric al receptorului celulelor T si limfocitele
infiltrative tumorale

Recomandari Clasa® Nivel®

Evaluarea initiala prin ECG, PN si cTn este
recomandata la toti pacientii cu neoplazie inainte | C
de initierea terapiilor CAR-T si TIL.388

Evaluarea ecocardiografica initiala este
recomandata la pacientii cu BCV pre-existentd | c
inaintea initierii tereapiilor cu CAR-T si TIL.3®

Evaluarea ecocardiografica initiala ar trebui luata in

considerare fnaintea initierii tereapiilor cu CAR-T si lla c
TIL.38

Recoltarea de PN, cTn si evaluarea

ecocardiografica sunt recomandate la pacientii I C

care dezvolta CRS de ASTCT >2.%378388

ASTCT, Societatea Americana pentru Transplant si Terapie Celulard; CAR-T,
antigenul chimeric al receptorului celulelor T; CRS, sindromul de eliberare de citokine;
cTn, troponina cardiacd; BCV, boala cardiovasculara; ECG, electrocardiograma;
PN, peptide natriuretice; TIL, limfocite infiltrative tumorale.

2Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

<Determinarea gradului de CRS conform clasificarii ASTCT: Grad 1: febra; Grad 2:
febra SI hipotensiune care nu necesitd vasopresoare SI/SAU hipoxie care necesita
oxigenoterapie cu debit scazut pe cale nazala; Grad 3: febra SI hipotensiune care
necesitd un vasopresor + vasopresina SI/SAU hipoxie care necesita canula nazala cu
debit crescut, masca faciala, masca non-rebreather sau masca Venturi; Grad 4: febra
Sl hipotensiune care necesitd mai multe vasopresoare, fard a include vasopresina
SI/SAU hipoxie care necesita presiune pozitiva a cailor respiratorii.

5.5.16.Radioterapia

RT creste riscul de a dezvolta BCV si boala arteriala periferica
(BAP). 173389-394 Existd dezbateri in desfasurare cu privire la cea
mai sigura doza de radiatii, care substructuri cardiace sunt cele
mai predispuse leziunilor induse de RT si care sunt cele mai
adecvate strategii pentru a minimiza BCV legata de RT.3%3%
Cordul este considerat un ,organ la risc” din punct de vedere al
radiosensibilitatii si expunerea acestuia la radiatii trebuie
mentinuta la un nivel cat mai scazut posibil, intrucat nu exista o
dozd ,,sigurd” (Figura 23).3%:3 Se recomanda clasificarea riscului
de toxicitate CV indusa de RT in functie de MHD (doza medie a
cordului)®®%3% in favoarea clasificarii in functie de doza prescrisa,
care poate sa nu reflecte cu exactitate expunerea cardiaca la
radiatii (de ex: o doza prescrisa de 35 Gray [Gy] la aproximativ 70%
din cord este echivalenta cu aproximativ 25 Gy MHD, in timp ce o
doza prescrisa de 35 Gy la aproximativ 40% din cord este
echivalenta cu aproximativ 15 Gy MHD). Cu toate acestea, MHD nu
este o masurdtoare perfecta si, la unii pacienti, o portiune foarte
mica a cordului poate fi expusa unei doze foarte mari de radiatii,
prezentand astfel un risc substantial, in ciuda unui MHD scazut.3%
Prin urmare, in functie de distributia dozei si de expunerea
substructurilor cardiace specifice, precum si de FRVC, echipa

terapeutica poate incadra pacientul intr-o categorie de risc mai
inalt 397,399-401

Strategiile de preventie si atenuare a complicatiilor CV ale RT
s-au concentrat pe reducerea expunerii la radiatii a cordului si
a substructurilor CV in timpul tratamentului anti-neoplazic si
includ urmatoarele:

© ESC 2022

(1) Modificarea managementului neoplazic astfel incat sa excluda RT.
Acest lucru subliniaza importanta integrarii unei evaluari cardio-
oncologice personalizate. 402404

Modificarea dozei si a volumului tratamentelor RT, acolo unde
este posibil. Protocoalele RT ar trebui sa vizeze volumul minim
atribuibil dozei minime necesare pentru a obtine beneficiul
clinic dorit. Modificarea tehnicilor de administrare pentru a
reduce expunerea cordului la radiatii ar trebui sa determine o
scadere considerabila a riscului. Strategii moderne care sa
scuteasca cordul de radiatii includ: utilizarea optima a
tehnologiilor RT moderne ce folosesc fotoni modulati in
intensitate; utilizarea tehnicilor de inspir profund-mentinere
a respiratiei sau altor tehnici respiratorii in cancerul de san,*®®
limfom“%® si cancerul pulmonar®’’; sau utilizarea RT ghidate
imagistic pentru a asigura acuratetea livrarii si a terapiei cu
fascicul de protoni.4®

2)

Incidenta evenimentelor cardiace dupa RT poate varia in functie de
factorii de risc ai pacientului, dar si de efectele sinergice ale
radiatiilor cu alte tratamente anti-neoplazice cardiotoxice.'>'73

Nu existd masuri de preventie secundara specifice RT cunoscute
(de ex: tratamente medicamentoase) pentru a reduce riscul de
evenimente CV dupa RT. Cu toate acestea, avand in vedere
importanta cunoscutd a FRCV conventionali asupra incidentei
evenimentelor legate de RT, optimizarea FRCV modificabili este
recomandatd tuturor pacientii inainte si dupa RT.

Recomandari Tabelul 21 — Recomandari pentru
evaluarea initiala a riscului pacientilor inainte de
radioterapie cu un volum care include cordul

Nivel®

Recomandari Clasa?

Evaluarea initiala a riscului CV¢ si estimarea
riscului de BCV fatald si non-fatald la 10 ani cu | B

SCORE2 sau SCORE2-OP? este
recomandata.'®3%

Evaluare ecocardiografica initiala ar trebui luata in
considerare la pacientii cu BCV cunoscuta inainte de lla C
RT cu un volum care include cordul.

TA, tensiune arteriald; CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovasculara; ECG,
electrocardiograma; HbA1c, hemoglobina glicozilatda; RT, radioterapie;
SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic
Coronary Risk Estimation 2—Older Persons.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidentd.

<TA, lipide, glicemia pe nemancate, HbA1c, ECG si educarea pacientului privind stilul de
viata sanatos si controlul factorilor de risc ce privesc stilul de viata.

9SCORE2 (<70 ani) sau SCORE2-OP (=70 ani), Stratificarea riscului CV: <50 ani:
risc scazut: <2,5%, risc moderat: de la 2.5% pana la <7,5%, risc inalt: >7.5%; 50-
69 ani: risc scazut: <5%, risc moderat: de la 5% pana la <10%, risc inalt: >10%;

>70 aqg: risc scazut: <7,5%, risc moderat: de la 7,5% pana la <15%, risc inalt:
>15%.

5.5.17.Transplantul de celule stem hematopoietice
HSCT constituie o optiune terapeutica potential curativa pentru multe
afectiuni maligne hematologice. Imbunatétirile aduse tehnicilor HSCT
si strategiile de sustinere au dus la scaderea semnificativa a
mortalittii legate de tratament (Date suplimentare, Tabel 514).4%410
Existd o recunoastere din ce in ce mai mare a toxicitatii CV asociate
HSCT, iar supravietuitorii HSCT constituie o populatie la risc CV viitor
crescut. Mai multi factori contribuie la definirea riscului de toxicitate

© ESC 2022
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Figura 23 Doza medie a cordului si riscul asociat de toxicitate cardiovasculara. CV, cardiovascular; Gy, Gray; MHD, doza medie a cordului; RT, radioterapie.
3Se recomanda clasificarea riscului RT in functie de MHD in favoarea clasificarii in functie de doza prescrisa, care poate sa nu reflecte cu exactitate expunerea
cardiaca la radiatii. in functie de distributia dozei si de expunerea substructurilor cardiace specifice (precum si de factorii de risc clinici), echipa terapeutica
poate incadra pacientul intr-o categorie de risc mai inalt. in plus, un pacient poate fi considerat ca apartinand unei categorii de risc mai scazut daca doar
0 mica parte a cordului a fost expusa unei doze prescrise relativ mici.>”3%40" ®Sau RT prescrisa > 35 Gy la un volum care expune cordul, daca MHD nu
este disponibild. Retineti cd, in acest caz, informatiile limitate despre expunerea cardiaca nu permit sa se faca distinctia intre categoriile cu risc inalt
si foarte inalt. “Sau echivalent. Sau RT prescrisa 15-34 Gy la un volum care expune cordul, dacd MHD nu este disponibild. ¢Sau RT prescrisa > 15 Gy la

un volum care expune cordul, daca MHD nu este disponibila.

CV asociata HSCT, inclusiv tipul HSCT (risc mai mare dupa
HSCT alogen), multiplii FRCV necontrolati, afectiuni CV pre-
existente (FA sau flutter atrial, boala de nod sinusal, aritmii
ventriculare, boala coronariana aterosclerotica, IM, boala
valvulara moderat-severa si IC sau FEVS <50% )" efectele
cardiotoxice directe ale terapiilor antineoplazice administrate
inainte si in timpul HSCT (regim de inductie combinat cu
antracicline, RT mediastinala, iradiere a intregului corp sau
regim de conditionare pe baza de ciclofosfamida) (Date

suplimentare, Tabel S14) si dezvoltarea de boala grefa-contra-gazda
(GVHD), microangiopatie tromboticd sau sepsis.“%42 In faza
incipienta post-HSCT (<100 de zile), cel mai frecvent eveniment CV
este FA, desi unii pacienti pot dezvolta IC, hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala, revarsat pericardic sau TEV.*344 Toxicitatile
tardive includ DZ, dislipidemie, sindrom metabolic, hipertensiune
arteriala, IC, boala coronariana aterosclerotica, tulburari de
conducere si revarsat pericardic. 0
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Monitorizarea cardiovasculara la pacientii propusi pentru
transplant de celule stem hematopoietice
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Figura 24 Factorii de risc si monitorizarea cardiovasculara la pacientii propusi pentru transplant de celule stem hematopoietice. BNP, peptid natriuretic

tip B; TA, tensiune arteriald; CPET, test de efort cardio-pulmonar; CV, cardiovascular; BCV, boald cardiovasculara; FRCV, factori de risc cardiovascular;

ECG, electrocardiograma; GVHD, boala grefa-contra-gazda; HbA1c, hemoglobina glicozilata; HSCT, transplant de celule stem hematopoietice;
L, luni; PN, peptide natriuretice (inclusiv BNP si NT-proBNP); NT-proBNP, N-terminal pro-BNP; ETT, ecocardiografie transtoracica. 2Inclusiv examen
clinic, TA, profil lipidic si HbA1c. ®Radiatii mediastinale sau in regiunea de manta, agenti alchilanti, >250 mg/m2 doxorubicina sau echivalent. “Iradiere

corporala totald, agenti alchilanti.

Boala acuta grefa-contra-gazda este asociata cu tromboza
si afectiunile miocardice inflamatorii (miocardita, IC,
anomalii de conducere, aritmii si lichid pericardic), in timp
ce boala cronica grefa-contra-gazda a fost legata de riscul
din ce in ce mai mare de hipertensiune, DZ si
dislipidemie. 415416

0O evaluare CV extensiva, inclusiv cu recoltarea de PN, efectuarea ECG
si ETT, a devenit o componenta de bazd a evaluarii pre-HSCT40%410
pentru a depista BCV nediagnosticata, a stratifica riscul CTR-
CVT (toxicitatii cardiovasculare asociata tratamentului anti-
neoplazic) si a optimiza afectiunile CV pre-existente.#!!417-420
Tn cadrul evaluérii timpurii, monitorizarea prin ETT la 3 luni si la
12 luni este recomandata la primitorii HSCT aflati la risc inalt,
ntrucat FEVS si GLS (strain-ul global longitudinal) pot scadea dupa
efectuarea transplantului (vezi Sectiunea 7). Factori independenti
asociati cu BCV pe termen lung la supravietuitorii HSCT sunt: HSCT
alogen, BCV pre-existenta sau FRCV multipli necontrolati, istoricul de
terapii anti-neoplazice (radiatii mediastinale sau in regiunea de
manta, agenti alchilanti, >250 mg/m2 de doxorubicina sau echivalent),
scheme de conditionare cu risc inalt (iradiere corporala totald, agenti

alchilanti) si boala grefa-contra-gazdd.*"® Figura 24 rezuma
strategiile de preventie si atenuare a complicatiilor CV la
pacientii ce vor efectua HSCT.

Recomandari Tabelul 22 — Recomandari pentru
evaluarea riscului initial la pacientii cu transplant de celule
stem hematopoietice

Nivel®

Recomandari Clasa?

Evaluarea initiala si seriata (la 3 luni, la 12
luni, apoi anual) a riscului CV prin C

monitorizarea TA, ECG, a profilului lipidic si
- C

HbA1c este recomandata la pacientii cu HSCT.
lla C

Ecocardiografia este recomandata la toti pacientii
inainte de HSCT.

Masurarea initiala a PN ar trebui luata in
considerare inainte de HSCT.*7:418

TA, tensiune arteriald; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; HbA1c,
hemoglobina glicozilata; HSCT, transplant de celule stem hematopoietice; PN, peptide
natriuretice.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.
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5.5.18.Alte terapii anti-neoplazice

Mai multe alte terapii anti-neoplazice pot induce, de asemenea,
evenimente CV relevante din punct de vedere clinic. Ciclofosfamida,
cisplatina, ifosfamida si taxanii (paclitaxelul si docetaxelul) pot
induce disfunctie miocardicd si IC.# Toxicitatea CV indusa de
ciclofosfamida a fost observata mai ales la pacientii care primesc
doze mari (>140 mg/kg) inainte de HSCT si apare de obicei in cateva
zile de la initierea medicatiei.'°

Chimioterapia pe baza de platina (cisplatina, carboplating,
oxaliplatind) poate provoca afectiuni vasculare (vasospasm, IM si
tromboza venoasa sau arteriald). Acestea pot aparea in timpul
tratamentului si, de asemenea, pot contribui la cresterea riscului
pe termen lung de boala coronariana aterosclerotica la
supravietuitori. Pacientii cu cancer testicular tratati cu
cisplatina au un risc mai mare de boli vasculare la monitorizarea
pe termen lung.*" Desi riscul individual al fiecarui pacient este inca
greu de anticipat, modificari ale stilului de viata, un grad inalt de
suspiciune clinica la pacientii cu durere toracica, precum si
monitorizarea atenta a FRCV este recomandata in timpul si dupa
administrarea terapiei.*?? Cisplatina*?? determina rar IC; cu toate
acestea, dat fiind faptul ca este necesara administrarea unui
volum intravenos crescut pentru a evita toxicitatea renald,
pacientii cu BCV pre-existenta pot dezvolta IC simptomatica.
Trioxidul de arsenic este utilizat pentru a trata unele leucemii si
mieloame. Trioxidul de arsenic prelungeste frecvent intervalul
QT (26-93% dintre pacienti) si tahiaritmii ventriculare
amenintatoare de viata au fost raportate.*?° Prelungirea
intervalului QTC a fost observata la 1-5 saptamani de la perfuzia
cu trioxid de arsenic, cu revenirea catre valorile initiale pana la
sfarsitul saptamanii a 8a. Pacientii care primesc tratament cu
trioxid de arsenic ar trebui monitorizati saptdmanal prin ECG pe
durata primelor 8 saptamani de terapie. Monitorizarea electrolitilor
este, de asemenea, necesara, intrucat trioxidul de arsenic poate
induce hipokaliemie, hipomagnezemie si disfunctie renala. Factorii
de risc pentru prelungirea intervalului QT ar trebui controlati
fnainte, in timpul si dupa administrarea terapiei anti-neoplazice
(Sectiunea 6.4.2).

Mai multi inhibitori de tirozin kinaza 3 de tip FMS-like (FLT3) (prima
generatie: midostaurina; a doua generatie: gilteritinib) au fost testati
pentru tratamentul leucemiei mieloide acute. Sindromul de
diferentiere indus de gilterinib (febra, dispnee, lichid pleuro-
pericardic, edem pulmonar, edeme periferice, hipotensiune arteriala,
disfunctie renala si eruptie cutanata) necesita terapie corticosteroida
timpurie si monitorizare hemodinamica pana la remiterea
simptomelor. Midostaurina si gilterinibul pot prelungi intervalul
QTC, astfel incat necesita monitorizarea atentd a electrolitilor si
minimizarea interactiunilor medicamentoase. (vezi Sectiunea
6.4.2; Tabelul 9; Date suplimentare, Tabelele S15 si 516).42

6. Diagnosticul si managementul
toxicitatii cardiovasculare acute si
subacute la pacientii cu terapie anti-
neoplazica

In cazul pacientilor care dezvoltd complicatii acute CV ca urmare a
terapiilor anti-neoplazice, se recomanda abordarea in cadrul unei
echipe multidisciplinare.® Indrumarea citre un serviciu specializat
in cardio-oncologie este recomandatd pacientilor cu neoplazie
care se prezinta cu CTR-CVT (toxicitate cardiovasculara
asociata tratamentului anti-neoplazic) nou aparuta in timpul
si dupa administrarea terapiei anti-neoplazice.'? Preventia si
managementul BCV la pacientii neoplazici ar trebui sa urmeze,
in general, recomandarile ghidurilor ESC publicate pentru
diversele BCV specifice. Acest capitol ofera indrumari privind
gestionarea CTR-CVT aparute in timpul tratamentului anti-
neoplazic si evidentiaza situatiile in care managementul

pacientilor neoplazici difera fata de cel al pacientilor fara
aceastd patologie. Decizia de a initia tratament cu vizd CV
(medicamente, dispozitive) necesita luarea in considerare a unei serii
de factori, inclusiv povara determinata de neoplazie, cat si cea
asociata simptomelor CV, prognosticul neoplaziei, cerintele terapiei
anti-neoplazice curente, incluziv optiuni alternative, posibile reactii
adverse, interactiuni medicamentoase si preferinta pacientului. O lista
extensiva de interactiuni medicamentoase este disponibila in Date
suplimentare, Tabelele S15-517.

Recomandari Tabelul 23 — Recomandari pentru
managementul bolilor cardiovasculare si toxicitatii
cardiovasculare asociata terapiei anti-neoplazice

Recomandare Clasa® Nivel®

0 evaluare CV de specialitate este recomandata
pentru diagnosticarea si managementul I
pacientilor cu neoplazie care prezinta toxicitate
CV nou aparuta in timpul si dupa terapia anti-
neoplazica.’

CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovasculara.

aClasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

¢Indrumarea cétre un centru de cardio-oncologie este recomandata atunci cand este posibil;

ca metoda alternativa, pacientii ar trebui indrumati catre un cardiolog cu experienta in
gestionarea BCV la pacientii neoplazici.

© ESC 2022

6.1.Disfunctia cardiaca asociata
terapiei anti-neoplazice

6.1.1. Disfunctia cardiaca asociata chimioterapiei
cu antracicline

CTRCD (disfunctia cardiaca asociata terapiei anti-neoplazice) in timpul
chimioterapiei cu antracicline poate determina manifestari clinice sau
poate fi depistata la pacienti asimptomatici pe parcursul monitorizarii
(Figura 10; Tabelul 3).* Diagnosticul de disfunctie cardiaca asociata
chimioterapiei cu antracicline presupune noi simptome CV, disfunctie
cardiacd nou aparuta la imagistica CV si/sau noi cresteri ale
biomarkerilor cardiaci (Tabelul 3). Se recomanda abordarea in
cadrul unei echipe multidisciplinare pentru a lua in considerare
raportul risc/beneficiu al continuarii chimioterapiei cu
antracicline la pacientii care dezvolta CTRCD de novo.

Intreruperea chimioterapiei cu antracicline este recomandata la
pacientii neoplazici care dezvoltd CTRCD simptomatica severa.?
Exista situatii rare in care reincarcarea cu antracicline poate fi luata
in considerare dupa o discutie multidisciplinara, folosind strategiile de
preventie descrise mai jos si sub monitorizare atenta la fiecare ciclu
de chimioterapie. Intreruperea temporarda a chimioterapiei cu
antracicline este recomandata la pacientii care dezvolta CTRCD
moderata simptomaticd si la cei cu CTRCD moderatd sau severa
asimptomatica. O abordare multidisciplinara privind intreruperea vs.
continuarea chimioterapiei cu antracicline este recomandata la
pacientii care dezvolta CTRCD usoara simptomatica.

Tratamentul IC conform recomandarilor de ghid este recomandat
pacientilor care dezvolta CTRCD simptomatica sau CTRCD moderata
sau severa asimptomatica in timpul chimioterapiei cu antracicline.
Administrarea de |-ECA/ BRA sau inhibitor de receptor de
angiotensina/neprilisind,  beta-blocant, inhibitor al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza si antagonist de receptori
mineralocorticoizi este recomandata, daca acestea nu sunt
contraindicate si sunt bine tolerate. Se recomanda up-titrarea pana
la dozele tinta, conformul Ghidului ESC din 2021 pentru
tratamentul IC acute si cronice. I-ECA, BRA si/sau beta-
blocantele
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ar trebui luata in considerare 1in cardiotoxicitate usoara
asimptomatica, in timp ce chimioterapia cu antraciclina este
continuata (Figura 25)."14102,424 Efectele benefice ale exercitiilor
aerobice inainte si in timpul chimioterapiei cu antracicline au fost
demonstrate si sunt recomandate la pacientii cu cancer care dezvolta
cardiotoxicitate. '

O EMD este recomandata pentru a discuta reinceperea
chimioterapiei cu antraciclina la pacientii care dezvolta
cardiotoxicitate usoar sau moderat simptomatica, sau

in afara continuarii

asimptomatica, dupa recuperarea functiei VS sub tratament
de IC. Daca exista motive clare pentru continuarea
tratamentului cu antracicline, exista inca trei alte strategii,
tratamentului cu IECA/BRA si
betablocante la dozele tintd recomandate in IC." in primul
rand, scaderea dozei de antraciclina. in al doilea rand, inlocuirea cu
o antraciclina liposomald. in al treilea rand, utilizarea dexrazosane
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Figura 25 Managementul disfunctiei cardiace induse de antracicline. AC, antracicline; IECA, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensiei; BRA, blocanti ai receptorului de angiotensina;
BBL, betablocante; cTn, troponina cardiacd; CV, cardiovascular; SGL, strain global longitudinal; IC, insuficienta cardiacd; FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang; EMD, echipa
multidisciplinard; PN, peptide natriuretice 2 Vezi Tabelul 3 (Sectiunea 3) (cardiotoxicitate simptomatica: sindrom IC simptomatic; cardiotoxicitate severa asimptomatica: FEVSs 40%;
cardiotoxicitate moderata asimptomatica: FEVS 40-49%; cardiotoxicitate usoard asimptomatic: FEVS= 50%). bin cazuri rare, AC poate fi reinceputd dupa recuperarea functiei VS
cu tratament IC optim. <O discutie EMD este recomandata fnaintea reinceperii AC dupa recuperarea functiei VS.
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inainte de orice alt ciclu de antraciclina (Sectiunea 5.2.1).

Monitorizare cardiologica atenta, la 1-2 cicluri de tratament, este
recomandata pentru pacientii care reincep tratamentul cu
antraciclinca dupa un episod de cardiotoxicitate si pentru cei care au
cardiotoxicitate usoara asimptomatica in timp ce continua
tratamentul cu antraciclina.

Recomandari Tabel 24 — Recomandari pentru
managementul cardiotoxicitatii in timpul
tratamentului cu antracicline

Recomandari Clasa® Nivel®

Cardiotoxicitate simptomatica indusa de antracicline

Tratament specific IC este recomandat pentru cei
care dezvolta cardiotoxcitate simptomatica in | B
timpul tratamentului cu antraciclind.©2%:425

Intreruperea tratamentului cu antracicline este

recomandat pentru cei care dezvolta I c
cardiotoxicitate severa simptomatica“

intreruperea temporara a tratamentului cu

antraciclina este recomandata celor care

dezvolta cardiotoxicitate moderata I c
simptomatica®si o decizie multidisciplinara

este necesara petru a reincepe tratamentul.

0 decizie multidisciplinara este necesara pentru
intreruperea/continuarea antraciclinelor la

pacientii care prezinta cardiotoxicitate usor | C
simptomatica.©

Cardiotoxicitate asimptomatica indusa de antracicline

intreruperea temporara a antraciclinelor si

initierea tratamentului de IC este recomandata

pacientilor care dezvolta cardiotoxicitate | C
moderata sau severa asimptomatica.©?

0 abordare multidisciplinara este necesara

pentru reinceperea antraciclinei la pacientii cu

cardiotoxicitate moderata sau severa | (@
asimptomatica.?

Continuarea antraciclinei este recomandata

pacientilor asimptomatici care au FEVSz 50% si

care au o scadere semnificativa a SGL sau o | C
crestere a Tn | sau PN> LSN .

La pacientii asimptomatici, cu FEVSz 50%, care
au o scadere semnificativa a SGL ar trebui avuta in

vedere initierea ACEI/IRA si/sau lla B
betablocant.7>93:102
La pacientii asimptomatici, cu FEVS2 50%, la care
se documenteaza o crestere a Tnl> LSN, ar trebui
avuta in vedere initierea ACEI/BRA si/sau lla B
betablocant. 44211

Continud

La pacientii asimptomatici, cu FEVS2 50%, la care
se documenteaza o crestere a PN> LSN, ar trebui
avuta in vedere initierea ACEI/BRA si/sau
betablocant. %'

lIb C

Strategii pentru reinitierea antraciclinelor la pacientii cu
cardiotoxicitate

Antraciclinele liposomale® pot fi luate in

considerare la pacientii cu cardiotoxicitate

moderata sau severa, simptomatica sau lib C
asimptomatica, care necesita continuarea

tratamentului.

Dexrazoxane' poate fi luatd in considerare la

pacientii cu cardiotoxicitate moderata sa severa,

simptomatica sau asimptomatica, care necesita lb C
continuarea tratamentului cu antracicline, pentru

© ESC 2022

a reduce riscul de toxicitate cardiac.

IECA, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensieni; BRA,blocansi ai receptorului de
angiotensind; SGL, strain global longitudinal;IC, insuficientd cardiaca; FEVS, fractia
de ejectie a ventriculului stang; PN, peptide natriuretice; LSN, limita superioard a
normalulu.

2Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

“Vezi Tabelul 3. Scadere semnificativa a SGL = reducere relativa - 1

dEvitarea hipotensiunii.

¢Vezi textul pentru doxorubicina loposomald specifica si cancere (Sectiunea 5.2).
fConform European Medicines Agency: >350 mg/m? doxorubicini sau echivalentul;
conform United States Food and Drug Administration: >300 mg/m? doxorubicina sau
echivalentul.

6.1.2. Disfunctia cardiaca cauzata de terapia
directionata catre receptorul uman epidermal 2
Diagnosticul cardiotoxicitatii induse de terapia anti-HER2 se poate
face utilizand o combinatie de simptome CV noi, imagistica si
biomarkeri. Pacientii se pot prezenta cu cardiotoxicitate
simpomatica sau pot fi asymptomatici.“¢ Tratamentul precoce al
cardiotoxicitasii simptomatice sau asimptomatice severe (FEVS
40%) conform Ghidurilor ESC 2021 penntru diagnosticul si
tratamentul IC acute si cornice ' este recomandat pentru a preveni
agravarea IC*?, mai ales daca tratamentul chimioterapeutic este
continuat.””’” Pentru pacientii care dezvoltd cardiotoxicitate se
recomanda EMD pentru a ghida deciziile terapeutice. intreruperea
temporara este recomandata la pacientii care dezvolta
cardiotoxicitate moderata sau severa simptomatica sau severa
asimptomatica, in timpul terapiei anti-HER2. La pacientii cu
cardiotoxicitate usoara simptomatica, o aboradare prin EMD
este recomandata pentru a decide daca tratamentul anti-HER2
va fi continuat sau intrerupt.La pacientii cu carditoxicitate
moderata asimptomatica (FEVS 40-49%), tratamentul anti-HER2
trebuie continuat si este necesara initierea medicatiei
cardioprotectoare (IECA/BRA, betablocante), cu controale
cardiologice frecvente.?233'® La pacientii cu cardiotoxicitate
usoara asimptomatica (FEVS>50% cu o scadere semnificativa

a SGL si/sau crestere a biomarlerilor cardiaci), conti-
nuarea tratamentului anti-HER2 este recomandata si terapia
cardioprotectoare  (IECA/BRA, betablocant) ar trebui luata in
considerare. 22,211,428,429

Evaluarea cardiologica frecventa, cu imagistica si biomarkeri, este
recomandata la pacientii cu cardiotoxicitate care continua
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Figura 26 Managementul disfunctiei cardiace cauzate de terapia directionata catre receptorul uman epidermal. IECA, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensieni; BRA,blocansi ai
receptorului de angiotensina; BBL, betablocante; cTn, troponina cardiacd; CV, cardiovascular; SGL, strain global longitudinal; HER2, receptorul uman epidermal 2; IC, insuficientd cardiacd;
FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang; EMD, echipd multidisciplinara; PN, peptide natriuretice. 2Vezi Tabelul 3 (Sectiunea 3) (cardiotoxicitate symptomaticas: sindrom IC

simptomatic; cardiotoxicitate severd asimptomatica: FEVSs 40%; cardiotoxicitate moderata asimptomatica: FEVS 40-49%; cardiotoxicitate usoara asimptomatica: FEVS> 50%).
bPentru pacientii la care terapie anti-HER2 a fost intrerupta, ale caror simptome de IC nu se amelioreaza si/sau FEVS ramane < 40%, reiunitierea tratamentului anti-HER2 poate fi
luata in considerare daca nu exista o alternativa terapeutica. Pentru formele avansate de cancer care raspunde doar la trastuzumab, raportul risc/beneficiu poate fi in favoarea continuarii
terapiei daca nu exista alte optiuni.?2 <Pentru pacientii la care tratamentul anti-HER2 a fost intrerupt si care au avut o ameliorare a FEVS > 40% si sunt asimptomatici, trebuie avuta
in vedere reinitierea terapiei anti-HER2, sub suportul medicasiei de IC, precum si supraveghere cu ecocardiografie si biomarkeri cardiac la fiecare doud cure pentru primele patru cure de la

reinceperea tratamentului, ulterior frecventa poate fi redusa.?

tratamentul cu anti-HER2 si pentru cei care reincep tratamentul
dupa rezolutia simptomelor de IC si recuperarea FEVS >40% (ideal
FEVS 250%) (Figura 26).22331% Repetarea cocardiografiei si
biomarkerilor serici cardiac la fiecare doua

cure, pentru primele 4 cure de la reinceperea tratamentului
anti-HER2 este recomandata, apoi frecventa poate fi redusa
daca functia cardiaca si nivelul biomarkerilor raman
stationare.
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Recomandari Tabel 25 —Recomandari cu privire la
managementul disfunctiei cardiace cauzate de
tratamentul cu agenti anti receptor uman epidermal 2

Recomandari Clasa® Level®

Cardiotoxicitate simptomatica indusa de agenti anti-HER2

Tratamentul de IC este recomandat pentru

pacientii cu cardiotoxicitate simptomatica | B
moderata, pana la severa, cu FEVS<50%HF in

timpul tratamentului anti-HER2, 461,430,431

intreruperea temporara a tratamentului anti-

HER2 este recomandata la pacientii cu

cardiotoxicitate moderata pana la severa si

decizia de a reincepe tratamentul trebuie luata| | c
n urma unei discutii multidisciplinare, dupa

ameliorarea simptomelor si a functiei VS.4

La pacientii cu cardiotoxicitate simptomatica

usoara, se recomanda tratament de IC si o

decizie multidisciplinara cu privire la I c
continuarea sau intreruperea tratamentului

anti-HER2, 9431432

Cardiotoxicitatea asimptomatica indusa de agenti anti-HER2

intreruperea temporara a agentilor anti-HER2 si

initierea tratamentului de IC este recomandata | C
pentru pacientii care dezvolta cardiotoxicitate

severa asimptomatica.©

Se recomanda o abordare multidisciplinara cu

privire la decizia de a reincepe agentii anti- | C
HER? la pacientii cu cardiotoxicitate severa
asimptomatica.©

Continuarea tratamentului anti-HER2 ar trebui
avuta in vedere la pacientii care dezvolta
cardiotoxicitate asimptomatica moderata (FEVS
40-49%) cu evaluare cardiologica
frecventé.”'w""‘m"‘”

lla B

Continuarea tratamentului anti-HER2 este

recomandata la pacientii care dezvolta | C
cardiotoxicitate asimptomatica usoara (FEVS >

50%) © cu evaluare cardiologica frecventa.®

Tratamentul cu IECA/BRA si betablocante este

recomandat pacientilor cu cardiotoxicitate | C
asimptoamtica moderat (FEVS 40-49%)°in

timpul tratamentului cu agenti anti-

HER2.e'®

IECA/BRA sau betablocantele ar trebui avute in

vedere pentru pacientii asimptomatici care

primesc terapie anti-HER2 si FEVS > 50%, dar lla B
dezvolta scadere semnificativa a SGL. &2

IECA, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocanti receptori de
aldosterone, SGL, strain global longitudinal;IC, insuficientd cardiacd; FEVS, fractia de
ejectie a ventriculului stdng; PN, peptide natriuretice HER2, receptorul uman
epidermal 2.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

‘veziTabel 3.

dPentru pacientii la care medicatia anti-HER2 a fost intrerupta si care au o
recuperare a FEVS> 40% si sunt asimptomatici, reinitierea terapiei anti-HER2 ar
trebui luatad in considerare, cu ajutorul medicatiei de IC si a unor evaluari
cardiologice cu ecocardiografie si biomarkeri cardiac la fiecare doua cure, pentru
primele 4 cure dupa reinitiere, ulterior frecventa evaluarilor poate fi redusa.
Evitarea hipotensiunii.

6.1.3. Miocardita si insuficienta cardiaca non-
inflamatorie asociata cu inhibitorii de checkpoint
imun Miocardita este o complicatie severa a ICl, cu rata mare de
fatalitate care apare cel mai frecvent in primele 12 saptamani de
tratament, desi exista si cazuri cand se manifesta tardive (dupa
saptdmana 20)3% Alte forme de toxicitate CV legata de ICl include
displipidemia, SCA, vasculita, BAV, aritmii supraventriculare si
ventriculare, moarte subitd, sindrom Takotsubo, disfunctie VS non-
inflamatorie, pericardita si AVC ischemic, cu risc mai pare pentru
miocardita (odds ratio 4.42) si dislipidemie (odds ratio 3.68)
(Figura 27).323:325

Diagnosticul de miocardita asociata cu ICl se bazeaza initial pe
prezenta simptomelor, cresterea troponinei (asociata fie cu simptome
CV sau efecte adverse de natura imuna, non-CV) si modificari ECG noi
(tulburare de conducere AV sau intraventriculara, bradicardie,
tahiartimii)(vezi Sectiunea 3; Tabelul 3).7**3 Qrice modificare a
tabloului clinic si biologic trebuie completata cu imagistica CV si
evaluarea altor cauze de injurie miocardicai (ex. SCA, miocardita
acuta infectioasa). Tratament cu doza mare de metilprednisolon
trebuie initiat rapid la pacientii cu instabilitate hemodinamica
(inclusive la cei cu aritmii ventriculare sau BAV complet) pana la
completarea investigatiilor.“3 ETE si IRM cardiac sunt recomandate
tuturor pacientilor cu suspiciune de miocardita indusa de ICI. Nu
existd modificari specific la IRM cardiac descris pentru miocardita
indusa de ICI si se recomanda utilizarea criteriilor Lake Louise
modificate (Tabelul 3)." PET cardiac cu fluorodeoxi- glucoza poate
fi luat in considerare daca IRM cardiac nu este disponibil sau
este contraindicate, desi PET are sensibilitate scazuta si
necesita dieta fara carbohidrati timp de 18 h inainte de
procedura.** Biopsia miocardica trebuie avuta in vedere in cazurile
in care exista o suspiciune, dar nu poate fi confirmata prin metodele
non-invazive (ex. Rezultate contradictorii ale imagisticii cardiace si
biomarkerilor sau pacienti instabili). “° Toate cazurile de miocardita
asociata cu ICl ar trebui sa fie clasificate in functie de severitatea
miocarditei (fulminanta sau non-fulminanta, inclusive pacientii
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Figura 27 Toxicitate cardiovasculara directd sau indirecta legata de inhibitori de checkpoint imun. CV, cardiovascular IC, insuficienta cardiaca.

stabili hemodinamic si electrico si cazurile incidentale diagnosticate
in acelasi timp cu alte efecte adverse cu mecanism imun) care sa
ghideze managementul (Figura 28).33'

Intreruperea tratamentului ICl este recomandatd in toate
cazurile de suspiciune de miocardita asociata cu ICI (orice pacient
care dezvolta simptome cardiace noi, aritmii noi, BAV nous au
crestere a troponinei, care a primit terapie ICl in ultimele 12
saptamani) in timp ce sunt effectuate investigatiile necesare.
Dupa ce exista o rezolutie a manifestarilor bolii, este important o
discutie multidisciplinara pentru determinarea riscului/beneficiu
in ceea ce priveste intreruperea permanentd versus reinitierea
tratamentului ICI la pacientii cu miocardita suspectata, dar nu
confirmata.

Renuntarea complete la tratament se recomanda la
pacientii cu cancer si miocardita asociata ICl fulminanta sau
non-fulminantd, iar pacientul trebuie internat intr-un
spital, cu un pat de nives 2 sau 3 cu monitorizare ECG
continua. Complicatile CV trebuie abordate conform
ghidurilor specific ESC (IC,™* tahiaritmii,*42 BAV,*3 sau
pericardita*).

Tratamentul miocarditei associate ICI, fulminanta sau non-
flminanta, se face cu metilprednisolon 500-1000 mg i.v. 0 data pe
zi pentru primele 3-5 zile, trebuie initiat cdt mai repede posibil
pentru a reduce evenimentele CV majore, inclusive mortalitatea.
386,436 Daca se constatd ameliorare clinica (reducere cTn cu 50%
fata de cea mai mare valoare la 24-72 h si rezolutia oricarei
disfunctii VS, BAV sau aritmii), trecerea pe forma orald de
prednisolon.
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Figura 28 Diagnosticul si managementul miocarditei asociate cu inhibitorii de checkpoint imun. IRM, imagistica prin rezonantd magnetica; CV, cardiovascular; ECG,
electrocardiograma; IC, insuficientd cardiacd; ICl, inhibitori de checkpoint imun; STI, sectia de terapie intensiva ; i.v., intravenos; LGE, late gadolinium enhancement;
FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang; SCM, suport circulator mecanic. *Fulminant instabilitate hemodinamica IC cu necesar de ventilatie non-invaziva sau invaziva,
BAV complet sau de grad fnalt si/sau aritmie ventriculara semnificativa. Non-fulminantd- pacienti simptomatici, dar stabili hemodinamc si electric si cazuri
incidentale diagnosticate in acelasi timp cu alte evenimente adverse cu mecanism imun. Pacientii pot avea FEVS redusa, dar fara caracteristici ale unei boli
severe.” Ameliorare a simptomelor, semnelor, biomarekerilor si parametrilor ecocardiografici, dar fara a se fi normalizat, in timpul scaderii dozelor de medicatie
imunosupresoare. Recuperare completa: pacientii cu rezolutie completa a simptomelor, normalizarea biomarkerilor si recuperarea FEVS dupa
intreruperea imunosupresiei. La IRM se mai poate vizualiza LGE sau modificari in T1 din cauza fibrozei, dar nu mai exista edem.
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Nu exista date pentru a recomanda un regim specific de imunosupresie
de linia a doua si se recomanda discutia Tn cadrul echipei
multidisciplinare. Mai multe terapii sunt in prezent studiate, cu rezultate
promitatoare din serii de cazuri, inclusiv micofenolatul de mofetil i.v.,
globulina anti-timocit (anticorp anti-CD3), imunoglobulina i.v.,
plasmafereza, tocilizumab, abatacept (agonist CTLA-4), alemtuzumab
(anticorp anti-CD52) si tofacitinib. Se recomanda prudenta in utilizarea
infliximabului pentru miocardita refractard la steroizi si insuficienta
cardiaca.*”*8  Pacientii cu miocarditd fulminantd secundara
tratamentului cu inhibitori de proteine imune checkpoint, complicata cu
instabilitate hemodinamica si/sau electrica, necesita internare in sectia
de terapie intensiva (STI), iar socului cardiogen ar trebui tratat conform
Ghidului ESC 2021 pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei
cardiace acute si cronice.l* La pacientii instabili cu cancer la care se
suspecteazd miocardita indusda de inhibitori de proteine imune
checkpoint la prezentare, inainte ca diagnosticul definitiv sa poata fi
confirmat, ar trebui luata in considerare administrarea unei singure doze
de metilprednisolon i.v.

Dupa vindecarea miocarditei asociate cu adminstrarea de inhibitori
de proteine imune checkpoint si reducerea terapiei cu steroizi orali, se
recomanda discutia in cadrul echipei multidisciplinare pentru a stabili
oportunitatea reluarii tratamentului cu inhibitori de proteine checkpoint.
Acest lucru depinde de diferiti factori, precum severitatea miocarditei
asociate tratamentului cu inhibitori (fulminanta vs. non-fulminanta vs.
asimptomaticd), optiunile alternative de tratament oncologic, cancer
metastazat vs. terapie adjuvantd/neoadjuvanta, posibilitatea reducerii
tratamentului la inhibitor unic, daca miocardita a survenit Tn contextul
unui tratament combinat.*4°

Au fost observate, de asemenea, sindroame de IC noninflamatorii la
pacientii tratati cu inhibitori de proteine imune checkpoint. Acestea
includ sindromul Takotsubo, IC sau disfunctia ventriculara stanga
noninflamatorie®>° si IC post-IM#3%452_ |C noninflamatorie este in general
un eveniment tardiv, iar diagnosticul trebuie sa se bazeze pe definirea
fenotipului de IC si excluderea miocarditei, sindromului Takotsubo si
SCA.4 Exista, de asemenea, dovezi cd vasculita si BCI pot apdrea dupa
tratamentul cu inhibitori ai proteinelor checkpoint.33> Tratamentul IC va
fi condus conform Ghidului ESC 2021 pentru diagnosticul si tratamentul
IC acute, dar nu exista indicatii pentru tratament imunosupresor daca s-a
exclus miocardita. Intreruperea sau continuarea terapiei cu inhibitori de
proteine checkpoint depinde de severitatea sindromului IC si fiecare caz
ar trebui discutat in echipa multidisciplinara. Aritmiile, precum FA, pot sa
apara la pacientii tratati cu inhibitori de proteine imune checkpoint fara
miocardita (de exemplu in tiroidita cu tirototoxicozd, pericardita sau
sindroame inflamatorii sistemice severe asociate tratamentului).
Tratamentul cu inhibitori de proteine imune checkpoint poate fi
continuat dupa excluderea miocarditei.

Tabelul 26 — Recomandari pentru diagnosticul si managementul
miocarditei asociate tratamentului cu inhibitori de proteine imune
checkpoint

Nivel®

Recomandari Clasa?

cTn, ECG siimagistica CV (ecocardiografia si IRM cardiac) sunt

recomandate pentru diagnosticul miocarditei associate ] B
tratamentului cu inhibitori de proteine imune

checkpoint, 320434435453

La pacientii la care se suspecteaza miocarditd asociata

tratamentului cu inhitori de proteine checkpoint este | C

recomandata intreruperea tratamentului pana la
confirmarea/infirmarea diagnosticului.

Continuat

BEM ar trebui considerata pentru confirmarea

diagnosticului de miocardita asociata IPC daca lla C
suspiciunea este inaltd, dar diagnosticul nu este

confirmat de imagistica miocardica sau

biomarkeri.©

Intreruperea tratamentului cu IPC este

recomandatd la pacientii cu miocardita asociata | (o
tratamentului.

La pacientii cu miocardita simptomaticd asociata

IPC monitorizarea ECG continua este | C
recomandata in timpul fazei acute pentru

detectarea blocului AV si tahiaritmiilor.

La pacientii cu cancer si miocardita asociatd IPC
este recomandata administrarea precoce de | (o
corticoterapie in doze marid,22436:454

Continuarea tratamentului cu doze mari de

corticosteroizi este recomandatd pentru

tratamentul miocarditei asociate administrarii IPC 1 C
pana la rezolutia simptomelor, disfunctiei de VS,

tulburdrilor de conducere si pana la reducerea

semnificativa a nivelului de cTn.®

Trecerea de la tratament i.v. la prednison oral ar

trebui luata in considerare dupa ameliorarea lla C
cinicd (rezolutia simptomelor, disfunctiei sistolice

de VS, tulburarilor de conducere si scaderea

semnificativa a nivelului de cTne).f

Tratamentul imunosupresor de linia a doua ar

trebui luat in considerare la pacientii cu lla (o
miocardita asociatd IPC refractard la

corticoterapie.8

Admiterea in STI (nivel 3), tratament cu

metilprednisolon i.v. si tratament CV optim

inclusiv suport mecanic (atunci cnd este indicat) | C
este recomandat la pacientii cu miocardita

fulminanta asociata IPC.*

Administrarea unei doze unice de

metilprednisolon? i.v ar trebui luata in considerare lla C
la pacientii instabili" cu cancer la care este

suspectatd miocardita asociata IPC.

Discutia n echipa multidisciplincara este

recomandatad anterior reludrii tratamentului cu |

IPC la pacienti selectati cu istoric de miocardita

necomplicata asociatd IPC.

AV, atrioventricular; IRM, imagisticd prin rezonanta magnetica; cTn, troponina
cardiaca; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; BEM, biopsie endomiocardica;
IC, insuficienta cardiaca; IPC, inhibitori de proteine checkpoint; STI, sectia de terapie
intensiva; i.v., intravenos; LGE, late gadolinium enhancement; VS, ventricul stang;
FEVS, fractia de ejectie a ventricului stang.

Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

Vezi Tabelul 3 pentru definitia miocarditei associate IPC.BEM ar trebui luata in
considerare la pacientii instabili sau IRM este contraindicat.

dPrecoce:: <24 h; Corticoterapie in doza mare (metilprednisolon 500-1000 mg/zi).
eScaerea nivelului de cTn cu 50% de la valoarea maxima.

fRecuperare completa: Pacientii cu rezolutia completa a simptomelor acute,
normalizarea biomarkerilor sau reducerea cTn cu 50% fata de nivelul maxim si recuperarea
FEVS dupd intreruperea imunosupresiei sunt considerati cu recuperare completa. IRM
poate indica incd LGE sau T1 crescut din cauza fibrozei, dar orice sugestie de edem acut
ar trebui sa fie absentd. Recuperare incompleta: (1) o crestere a simptomelor sau
biomarkerilor de miocardita sau incapacitatea de a reduce treptat imunosupresia fara un
declansator clinic sau de biomarker; (2) pacientii cu disfunctie de VS persistenta, in ciuda
rezolvarii simptomelor acute cu imunosupresie.

eRefractar la steroid: miocarditd care nu se rezolva sau se agraveaza (deteriorare clinica
sau cresterea persistenta a troponinei dupa excluderea altor cauze) in ciuda administrarii
de metilprednisolon in doza mare (Tabelul 3; Date Suplimentare, Tabelul $1).

"Pacienti instabili: pacienti cu IC simptomatica, aritmii ventriculare, bloc complet nou
instalat.

© ESC 2022
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6.1.4 Terapiile cu limfocite T cu receptor antigenic
himeric si limfocite infiltrante de tumori si disfunctia
cardiaca

Desi nu existda studii pe scara largd privind complicatiile
cardiovasculare multiple la adultii tratati cu terapii CAR-T, studii mici
si rapoarte de caz au aratat ca complicatile CV reprezinta
aproximativ. 20% din evenimentele adverse.3’®8 Complicatiile
cardiovasculare sunt asociate cu rate ridicate de mortalitate si sunt
secundare sindromului de eliberare a citokinelor si sindromului de
neurotoxicitate asociat celulelor imunocompetente. Cele mai
frecvente complicatii CV la pacientii care primesc terapii CAR-T sunt
aritmiile (77,6%), inclusiv prelungirea QTc, aritmiile ventriculare si FA;
IC (14,3%); si IM si tromboza venoasa (0,5%).4>> Atunci cand se
suspicioneaza complicatii CV, se recomanda ECG de repaus cu 12

_ derivatii, monitorizare ECG continud, ecocardiografie transtoracica si
. dozare cTn si peptide natriuretice. Admiterea in terapie intensiva
(nivelul 3) este recomandata in cazurile severe datorita riscului de
> aritmii cardiace maligne, colaps circulator si insuficientd multipld de
: organe. in general, gradul de crestere a citokinelor se coreleazi cu
. gravitatea sindromului de eliberare a citokinelor. Proteina C-reactiva nu
* este specifica pentru sindromul de eliberare a citokinelor si modificarile
* acesteia pot intarzia fatd de modificarile clinice cu 212 ore. O crestere
: dramaticd a interleukinei-6 sustine diagnosticul de sindrom de eliberare
. a citokinelor. Managementul complicatiei cardiovasculare aparute ar
* trebui s& urmeze ghidurile ESC, cu gestionarea suplimentard a
: sindromului de eliberare a citokinelor (de exemplu, anticorpul anti-
. receptor pentru interleukina-6, tocilizumab, si dexametazona).38!

Angiografie coronariana

(invaziva sau angio-CTC)

pentru a exclude SCA
(ClasaT)

Pentru STT asociat IPC:
metilprednisolon

@ESc

Figura 29. SCA, sindrom coronarian acut; angio-CTC, angio-CT coronarian; USTACC, unitate de supraveghere si tratament avansat a pacientilor
cardiaci critici ; IRM, imagistica prin rezonanta magnetica; ECG, electrocardiogramd; HDU, IPC- inhibitori de proteine imune checkpoint; STI, sectie terapie
intensiva; i.v., intravenos; N, nu; TTE, ecocardiografie transtoracica; TTS, Sindrom Takotsubo; Y, da.
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Desi complicatiile CV sunt comune in terapiile cu limfocite infiltrante
de tumori, supravietuirea nu pare sa fie afectata semnificativ. Cele mai
frecvente evenimente CV sunt hipotensiunea, care poate necesita
tratament cu fluide i.v. si vasopresori, fibrilatia atriald si, intr-o masura
mai mica, cresterea cTn sugestiva pentru leziune miocardica.38° Sunt
necesare cercetdri suplimentare pentru a defini mecanismele si
strategiile potentiale de prevenire pentru a ajuta clinicienii n
managementul acestor evenimente CV.

6.1.5. Insuficienta cardiaca in timpul transplantului de
celule stem hematopoietice

Complicatiile CV in timpul TCSH, inclusiv insuficienta cardiaca®®
congestiva, evenimentele arteriale, tamponada si tulburarile de ritm (FA,
flutterul atrial si tahicardia supraventriculara)®’, sunt neobisnuite, dar
clinic relevante si ar trebui tratate conform ghidurilor specifice ESC
(insuficienta cardiacd¥, tahiaritmiiZ’3441, pericardita lichidiana*** sau
sindromul coronarian acut*s8). Studiile privind tratamentele in timpul
TCSH pentru a preveni toxicitatea CV atat acuta, cat si tardiva sunt
limitatel45. IECA si beta-blocantele ar putea fi eficiente, dar acest lucru
necesita confirmare suplimentard. Programele de exercitii fizice si
educatie ambulatorie si la domiciliu instituite dupa TCSH pot imbunatati
capacitatea de efort si calitatea vietii*>, iar rolul exercitiilor fizice inainte
de TCSH este in prezent investigat.460.461

6.1.6. Sindromul Takotsubo si cancerul

Prevalenta bolilor maligne este ridicata la pacientii cu STT si reprezinta
un factor de risc pentru prognostic negativ. insdsi malignitatea, anumite
tratamente pentru cancer (5-FU, ICI, VEGFi) si stresul asociat cu
diagnosticul, investigatii si tratament sunt factori declansatori sau
predispozanti recunoscuti pentru STT.462466 Djagnosticul se pune
utilizand criteriile generale pentru TTS.467:468 | 3 un pacient cu cancer cu
suspiciune de TTS investigatiile ar trebui sa includd examinarea clinica,
ECG, ETT, biomarkeri cardiaci (cTn si PN) si IRM cardiac (Figura 29).468:469
Majoritatea pacientilor necesitd angiografie coronariand invaziva pentru
a exclude infarctul miocardic acut. Tn cazul pacientilor cu malignitate
avansata sau cu trombocitopenie semnificativd, unde angiografia
coronariand invaziva este contraindicata, se recomanda angio-CT
coronarian. Examinarile de imagistica cardiaca ar trebui efectuate cat
mai devreme posibil cand se suspicioneaza diagnosticul deoarece
disfunctia de VS poate fi tranzitorie, iar dacd se remarca disfunctie
semnificativa de VS, se recomanda examinari imagistice repetate pentru
a documenta recuperarea functiei VS.

La pacientii cu STT secundar tratamentului oncologic se recomanda
oprirea tratamentului culprit. Medicamentele care prelungesc intervalul
QT ar trebui evitate.46” in cazurile de STT asociate cu adminstrarea de
IPC, rolul tratamentului imunosupresor este neclar, iar daca se observa
inflamatie miocardica la IRM cardiac cu aspect tipic pentru STT, se
recomandd administrarea de metilprednisolon i.v. din cauza
suprapunerii dintre STT si miocardita induse de IPC. Exista informatii
limitate cu privire la reluarea tratamentului cu IPC dupa STT si
recuperarea functiei VS.

O discutie Tn echipa multidisciplinara este recomandata dupa
recuperarea din faza acuta a STT, iar daca din punct de vedere oncologic
este necesara reluarea tratamentului oncologic culprit, se recomanda
monitorizarea periodica a biomarkerilor cardiaci (de exemplu, cTn si PN
masurati Tnainte de fiecare ciclu de IPC si ETT dacad se observa o crestere
in dinamica a acestora) (Figura 29).

Tabel 27 — Recomandari pentru diagnosticul si managementul
pacientilor cu sindrom Takotsubo si cancer

Recomandari Clasa® Nivel®
Angiografia coronariana (invaziva sau angio-
CTC) este recomandata pentru excludere SCA. I ¢
IRM cardiac este recomandat pentru excludere

| B

miocardita si IM.*>8
Tratamentul ce poate prelungi intervalul QT nu
este recomandat in timpul fazei acute a STT.¢ ¢

SCA, sindrom coronarian acut; IRM, imagistica prin rezonanta magnetica; angio-
CTC, angiografie prin tomografie computerizata coronariand; VS, ventricul stang;
IM, infarct miocardic; QTc, interval QT corectat; STT, sindrom Takotsubo.

Clasa de recomandare.

bNivel de evidentd.

Pana la normalizarea si deplina recuperare a functie de VS si a QTc.

© ESC 2022

6.2. Boala coronariana
6.2.1. Sindroamele coronariene acute

Pacientii cu cancer prezinta un risc crescut de BCI datorita FRCV
comuni3* si toxicitatii CV a terapiei oncologice!?, amplificata de
starea proinflamatorie si protrombotica indusa de cancer (Tabelul
7)_467,468,4707473

Datele actuale despre SCA la pacientii cu cancer se bazeaza pe
date observationale si registre, care demonstreaza ca acestia
prezinta un risc crescut de evenimente CV majore, sangerare si
mortalitate cardiacd si non-cardiaca, in special cand este
diagnosticatd in decurs de 1 an.#74480 procentul de pacienti cu
SCA si cu diagnostic de cancer este in crestere si reprezintd
aproximativ 3% din seriile mari de pacienti studiati.*’>

Diagnosticul de SCA se bazeaza pe aceleasi principii ca si la
pacientii fard cancer, inclusiv simptome, ECG cu 12 derivatii
precoce la prezentare si masurdtori seriate ale hs-cTn pentru
pacientii care se prezintd cu posibil SCA fara supradenivelare de
segment ST (SCA-NSTEMI).4>8 Prezentarea clinica poate fi atipica*!
sau mascata de cancer sau de efectele secundare ale terapiei; prin
urmare, suspiciunea diagnostica ar trebui sa fie ridicata la pacientii
cu un risc CV crescut sau tratati cu terapii vasculare cardio-toxice
(Tabel 7). La pacientii cu simptome atipice

Tabelul 7 Tratamentele oncologice ce predispun la sindrom
coronarian acut

Ateroscleroza accelerata si
ruptura de placa

ADT (agonisti GnRH), IPC, nilotinib,
ponatinib, radioterapia, VEGFi
Vasospasm Bleomicing, fluoropirimidine, taxani,
VEGFi, alcaloizi din vinca

Tromboza coronariand Agenti alchilanti (cisplatin,
ciclofosfamide), erlotinib, IPC, TIM
(lenalidomida, thalidomida), anticorpi
monoclonali (VEGFi, anti-CD20),
nilotinib, chimioterapia pe baza de

plating, IP, ponatinib, VEGFi.

© ESC 2022

ADT, terapie antiandrogenica; GnRH, hormonul eliberator al gonadotropinei; IPC,
inhibitori de proteine imune checkpoint; TIM, terapie imunomodulatoare; PI,
inhibitori de proteazomi; VEGFi, inhibitori de factor de crestere endotelial
vascular.
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ecocardiografia contribuie la stabilirea diagnosticului si exclude
alte cauze cardiace de durere toracica.

Managementul SCA la pacientii cu cancer poate fi dificil din
cauza fragilitatii, riscului crescut de sangerare, trombocitopeniei,
riscului crescut de tromboza si posibilei necesitati de interventii
chirurgicale / interventii viitoare.*82 Tratamentul cancerului
trebuie intrerupt temporar, iar o abordare multidisciplinara
urgenta> este indicata pentru planificarea unui management
individualizat bazat pe ghiduri, avand in vedere stadiul cancerului,
prognosticul si preferintele pacientului cu privire la managementul
invaziv. Ca si in cazul pacientilor fara cancer, se recomanda
internarea intr-o unitate monitorizata si initierea tratamentului
antiischemic  si  antitrombotic  adecvat, 1in  absenta
contraindicatiilor.

Un studiu amplu de analiza retrospectiva a aratat ca
interventia coronariana percutanata (PCl), in ciuda utilizarii sale
reduse, este asociata cu un risc semnificativ mai scazut de
evenimente cardiovasculare majore si mortalitate generala la
pacientii cu cancer (limfoame Hodgkin, non-Hodgkin si cancer de
san, plaman, colon si prostatd).*83 Prin urmare, angiografia
coronariana imediata si PCl sunt recomandate la pacientii cu
cancer si SCA daca prognosticul pacientului este 26 luni sau daca
prezintd complicatii acute ale SCA (soc cardiogen, edem pulmonar,
tahiaritmii ventriculare) si revascularizarea ofera ameliorarea
simptomelor.#8 Cand este indicata stentarea, sunt preferate
stenturile medicamentoase de generatia a treia datorita riscului
mai scazut de tromboza intra-stent. Angioplastia cu balon este
asociata cu un rezultat mai nefavorabil#’# si ar trebui utilizata doar
in cazul trombocitopeniei severe sau a necesitatii de interventie
chirurgicala de urgenta. Pentru a evita complicatiile trombotice,
rezerva fractionald de flux sau rezerva instantanee de flux sunt
recomandate de experti*®* pentru a evita interventiile inutile, in
timp ce ecografia intravasculara si tomografia in coerenta optica
pot fi utilizate pentru a asigura o aplicare si o expandare optima a
stentului.*&

Datele retrospective au demonstrat o utilizare mai scazuta a
managementului invaziv la pacientii cu cancer cu infarct miocardic
cu supradenivelare de segment ST (STEMI), cu un rezultat mai bun
pentru pacientii tratati invaziv.47>480.483 Revascularizarea prin PCl
nu a demonstrat un beneficiu de mortalitate la pacientii cu cancer
avansat si SCA-NSTE in comparatie cu terapia medicald optima.*”®
Prin urmare, o abordare neinvaziva poate fi utilizata la pacientii
SCA-NSTE cu risc scazut (fara semne sau simptome de ischemie in
curs sau instabilitate hemodinamica) cu prognostic nefavorabil
(mai mic de 6 luni).

Din cauza unui potential risc mai mare de sangerare (in special
la pacientii cu cancer Gl activ),%’’7 strategia antitrombotica
preferatd dupa implantarea stenturilor cu eliberare de
medicamente constd in terapia dubla antiplachetara (DAPT) cu
aspirind si clopidogrel in locul noilor antagonisti P2Y12. Durata
DAPT ar trebui sa fie cat mai scurta posibil (1-3 luni).*>8 La pacientii
care necesita anticoagulare terapeutica si terapie antiplachetara,
strategia de tratament constd in adminstrarea de NOAC si un
antiplachetar oral (preferabil clopidogrel), dupa o perioada scurta
de terapie antitrombotica tripla (pana la o saptamana in spital).4>8
Chirurgia de bypass coronarian (CABG) poate fi luata in
considerare la pacientii cu cancer cu prognostic mai mare de 12
luni, cu boala coronariana extinsa, care nu sunt eligibili pentru PClI,
dupa discutia in cadrul echipei medicale multidisciplinare.

Trombocitopenia (numarul de plachete mai mic de 100 000/uL)
este prezentd la aproximativ 10% dintre pacientii cu cancer si
poate complica managementul SCA. Datele obtinute dintr-o serie
mica de cazuri au ardtat cd angiografia coronariand poate fi
efectuata in siguranta la acesti pacienti atunci cand sunt luate
masuri preventive pentru a evita sangerarea: transfuzia de
plachete Tnainte de cateterizare (pentru numar de plachete mai
mic de 20 000/uL), acces radial, hemostaza atenta si utilizarea unei
doze mai mici de heparind (30-50 U/kg).*86 Antiagregantele
plachetare nu trebuie administrate daca numarul de plachete este
mai mic de 10 000/pL pentru aspirind sau mai mic de 30 000/uL
pentru clopidogrel. Pentru PCl si CABG, expertii recomandad un
numar minim de plachete de 30 000/uL si, respectiv, 50 000/uL.484

n cazul unui infarct miocardic cu artere coronare far3 leziuni
obstructive, IRM cardiac poate fi luatd in considerare pentru a
detecta alte cauze ale leziunii miocardice, in special miocardita si
STT.

Cand ischemia acuta este provocata de terapia oncologica, ar
trebui luate Tn considerare terapii alternative dupa o discutie in
echipa multidisciplinard. Tn cazul vasospasmului coronarian
secundar fluoropirimidinelor si in absenta unei terapii alternative,
o reluare a tratamentului, desi controversata, poate fi luata in
considerare intr-o unitate cu monitorizare dupa excluderea bolii
coronariene severe (angio-CT sau angiografie coronariana) si dupa
initierea terapiei profilactice cu nitrati cu actiune prelungita si
blocante ale canalelor de calciu (BCC).487-489

Dupa SCA, se recomanda o revizuire a medicatiei oncologice,
iar orice medicament ce se asociaza cu tromboza si infarct
miocardic ar trebui oprit. Medicatia oncologica ce se asociaza cu
tromboza acuta si infarct miocardic dupa SCA (Tabelul 7) ar trebui
reluata dupa o discutie in echipa multidisciplinara pentru a explora
alte terapii pentru cancer, cu educarea adecvatd a pacientului si
consimtamantul acestuia. Terapiile oncologice care nu sunt
asociate cu infarct miocardic pot fi reluate dupa ce
revascularizarea, acolo unde este indicatd, a fost finalizata si
pacientul este stabilizat dupa SCA.

Tabel 28 — Recomandari pentru managementul sindroamelor
coronariene acute la pacientii in tratament oncologic

Recomandri Clasa® Nivel®

O strategie invaziva este recomandata la pacientii
cu cancer care prezinta STEMI sau SCA-NSTE cu 1 B
risc nalt si o speranta de viatd > 6 luni.*7>479483

Tratamentul conservator, non-invaziv ar trebui

luat in considerare la pacientii care se prezinta cu

STEMI sau SCA-NST cu un prognostic nefavorabil® lla Cc
(cu o sperantd de viata mai mica de 6 luni) si/sau

risc foarte mare de sangerare.*’®

Se recomanda intreruperea temporara a terapiei
oncologice la pacientii la care se suspecteaza ca 1 C
aceasta contribuie aparitia SCA.4104%

La pacientii cu cancer cu un risc foarte mare de
sangerare tratati cu PCl pentru SCA ar trebui
luata in considerare o terapie de scurta duratd cu
DAPT.®

lla C

Continuat
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Aspirina nu este recomandata la pacientii cu
cancer, trombocitopenie si SCA dacd numarul de
plachete este mai mic de 10 000/uL

La pacientii cu cancer, trombocitopenie si SCA,
clopidogrelul nu este recomandat daca numarul
de plachete este mai mic de 30 000/pL si
prasugrel si ticagrelor nu sunt recomandate dacd
numarul de plachete este mai mic de 50 000/uL.

Ticagrelor sau prasugrel ar putea fi luate in
considerare la pacientii cu cancer cu risc scazut
de sangerare si risc trombotic crescut tratati prin
PCI pentru SCA.

Ilb C

SCA, sindrom coronarian acut; CrCl, clearance la creatinind; CV, cardiovascular;
DAPT,dubla terapie antiplachetara;

Gl, gastrointestinal; GU, genitourinar; SCA-NST, sindrom coronarian acut fara
supradenivelare de segment ST; PCl, angioplastie coronariand percutand; STEMI,
infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST; ULN, limita superioard a
normalului.

Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

cAsociat cu boala neoplazica avansata si/sau comorbiditati non-CV ireversibile.
dTerapiile oncologice asociate cu un risc crescut de SCA (foarte comune [> 10%]):
capecitabind, paclitaxel, cisplating, carfilzomib, bevacizumab, ramucirumab,
aflibercept, axitinib, sorafenib, pazopanib, cabozantinib, lenvatinib, ponatinib,
erlotinib.

eRisc crescut de sangerare Gl sau GU, interactiuni semnificative medicamentoase,
disfunctie renala severa (CrCl < 30 mL / min), boala hepatica semnificativa
(alaninaminotransferaza / aspartataminotransferaza > 2 x ULN) sau trombocitopenie
semnificativa (numar de plachete < 50.000 / pL).

6.2.1. Sindroame coronariene cronice

Mai multe tratamente oncologice sunt asociate cu un risc crescut de
angina stabild si sindroame coronariene cronice (SCC).#*! 5-FU si
capecitabina pot precipita angina de efort in unele cazuri.##82492
Chimioterapia care contine platina poate induce ischemie de obicei
dupa unul din primele trei cicluri si la pacientii cu boala coronariana
preexistentd.*? Incidenta ischemiei miocardice este de 1-5% la
agentii anti-microtubuli, 2-3% la VEGF-TKI cu molecule mici si 0,6-
1,5% la terapiile cu anticorpi monoclonali VEGFi.*?2 De asemenea,
nilotinib, ponatinib** si IPC33> accelereazd ateroscleroza, ceea ce
poate duce la angina stabila.

Pacientii Tn tratament oncologic care se prezintd cu angina
stabild nou diagnosticata ar trebui sa beneficieze de o evaluare
clinica atenta, de reducerea semnificativa a FRCV si de un tratament
medical initial al simptomelor.#8* Diagnosticul si managementul SCC
ar trebui sa urmeze Ghidul ESC 2019 pentru diagnosticul si
managementul sindroamelor coronariene cronice.1%

Managementul SCC este similar la pacientii cu si fara cancer, in
conformitate cu recomandarile ghidului.’® Cu toate acestea, in
prezenta SCC, deciziile privind revascularizarea coronariand ar
trebui luate Tn echipa multidisciplinara care include specialisti Tn
cardio-oncologie, cardiologie interventionala si oncologie.> PCl la
pacientii cu cancer se asociaza cu un risc crescut de sangerare, de
reinternare in termen de 90 de zile pentru IM acut, mortalitate in
spital si pe termen lung si necesitatea de revascularizare repetatd,
severitatea riscului depinzand atat de tipul de cancer, cat si de
stadiul acestuia.*?>4% Riscul de sdngerare ar trebui sa fie redus prin
mentinerea unei perioade cat mai scurte a DAPT.4974%8 Riscul este
mai mare la pacientii diagnosticati cu cancer in anul precedent.4’7

© ESC 2022

Tabel 29 — Recomandari pentru managementul
sindroamelor coronariene cronice la pacientii in tratament
oncologic

Recomandari Clasa® Nivel®

La pacientii cu cancer si SCC, se recomanda ca

durata DAPT sa fie individualizata dupa

revascularizare in functie de riscul | (o
trombotic/ischemic si de cel sdngerare, de tipul si

stadiul neoplaziei si de tratamentul

oncologic.1004%8

SCA, sindrom coronarian acut; DAPT, dubla terapie antiplachetara.
2Clasa de recomandare.
bNivel de evidenta.

6.3. Valvulopatii
Agravarea sau aparitia unor noi valvulopatii la pacientii cu cancer
poate fi legata de afectiuni concomitente, inclusiv DCATC, SCA,
HP, endocardita, tumori cardiace si trombozd de proteza
mecanica.49%,500

O valvulopatie severa preexistenta este asociata cu un risc
crescut de DCATC,12:501-503 5j poate prezenta, de asemenea, un risc
pentru rezultatele interventiilor chirurgicale cu vizd oncologica. La
pacientii cu proteze mecanice, trebuie pus in balanta riscul de
tromboza vs. sangerare in timpul tratamentului chimioterapic. La
pacientii cu valvulopatii severe diagnosticate la evaluarea initial3,
terapia optimd va fi discutatda in echipa multidisciplinara.
Chirurgia cardiaca este dificila la pacientii cu cancer din cauza
comorbiditatilor, fragilitatii, fibrozei mediastinale secundara RT
anterioare, vindecare deficitara a pldgilor si necesitdtii unui
tratament oncologic cat mai precoce (chirurgie, chimioterapie,
terapii tintite care afecteaza vindecarea ranilor). Implantarea
transcateter a valvei aortice (TAVI) poate fi o optiune pentru
pacientii cu cancer si stenoza aortica stransa pentru a reduce
timpul de recuperare si intarzierile in inceperea tratamentului
oncologic.504-506

Pacientii cu cancer la care se suspicioneaza valvulopatie noud
sau agravatd (dispnee sau suflu valvular nou) sau cei cu febra si
hemoculturi pozitive, trebuie evaluati pentru endocardita si
tratati conform recomanddrilor din Ghidul ESC / Asociatia
Europeana pentru Chirurgie Cardio-Toracica (EACTS) din 2021
pentru managementul bolilor valvulare,>%’ luand in considerare
prognosticul legat de cancer. Daca este indicatd finlocuire
chirurgicala sau tratament interventional la un pacient in
tratament oncologic, se recomandda discutie Tn echipa
multidisciplinara pentru stabilirea tipului de tratament si a
managementului oncologic periprocedural.

Tabel 30 — Recomandari pentru managementul valvulopatiilor
la pacientii in tratament oncologic

Recomandari Clasa? Nivel®

La pacientii cu valvulopatii severe si cancer se

recomanda management conform Ghidului

ESC/EACTS 2021 pentru managementul 1 Cc
valvulopatiilor, luand in considerare prognosticul

neoplaziei si preferinta pacientului.>”

Continua
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In patients with cancer developing new VHD
during cancer therapy, management accordingto
the 2021 ESC/EACTS Guidelines for the
management of VHD® is recommended, taking
into consideration cancer prognosis and patient
comorbidities.

EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ESC, European Society of

Cardiology; VHD, vawular heart disease.

%Class of recommendation.
°Level of evidence.

6.4. Aritmii cardiace
6.4.1. Fibrilatia atrials

Fibrilatia atriali poate apirea la pacientii oncologci in diferite situatii: poate fi
a marker d tipului de cancer sau d cancerului ocult sau poate apirea le
pacienti ce au suferit interventii chirurgicale, care au urmat tratament
chimioterapic sau radioterapie.®5® Toate tipurile de cancer prezinti un risc
crescut de asociere a fibrilatiei aride comparativ cu grupul de control, dar
riscul de fibrilatie atriali depinde de tipul si stadiul cancerului 505"
Tratamentul cu vizi oncologici poate fi el insusi determinant direct al
aparitiei fibrilatiei atriale sau aceasta poate fi consecinta interactiunii dintre
terapia oncologicd si un substrat preexistent |la pacientii varstnici.

In timpul terapiei oncologice, fibrilatia atriali poate apirea cu o frecventd
care variazi de la 2% la 16%, in functie de o varietate de factori, 490508512 514
si se poate prezenta fie ca FA nou diagnosticat. fie ca FA paroxistici
recurentd. Riscul de a dezvolta FA este mai mare la pacientii cu varsta peste
65 de ani sifsau cu BCV preexistente *50952515 Chirurge encologici este
asociati cu o rati variabili de aparitie a FA, cu cea mai mare incidentd
raportati pentru interventile chirurgicale pulmonare, variind de la 6% la
32%. dar si in cazurile de interventie chirurgicald non-toracici (de ex. 4-5%
dupi colectomie) 5®

Multe medicamente anticanceroase au fost asociate cu un risc crescut de FA
a& in ceea ce priveste FA incidentali, cit si cea recurenti (date
suplimentare, Tabelul S18)%' FA poate apirea la scurt timp dupd initierea
tratamentului 5'® sau la citeva siptiméni sau Iuni5'7%"® Fzopatologa
fibrilatiei atriale asociati cu cancerul este complexi si a fost pe larg
revizuiti anterior (Figura 30).5%®

La pacientii neoplazici, aparitia FA este asociatd cu un risc de doud ori mai
mare de tromboembolism/accident vascular cerebral sistemic si de sase ori
ma mare de a dezvolta insuficientd cardiaci *%°%'2 Coexistenta cancerului
cu FA creste mortalitatea de orice cauzi, singerare majori si hemoragie
intracraniani. Asocierea dintre cancer si accidentul vascular cerebral
ischemic diferd intre tipurile de cancer si fn unele tipuri, riscul de singerare
pare si-| depiseasci pe cel tromboembolic 5" Conduita tergpeutica in cazul
acestor pacienti trebuie sa corespundd recomandirilor din Ghidurile ESC
2020 pentru diagnosticul si gestionarea fibrilatiei atriale 27 si trebuie aplicatd
abordarea ,ABC” (Atrial fibrillation Better Care}) (A: Anticoagulare pentru a
evita accidentul vascular cerebral/ embolie sistemici, B: control mai bun al
simptomelor sau al ritmului cardiac si interventii pentru controlul ritmului si
C: Comorbidititi si Managementul factorilor de risc cardiovascular, inclusiv
maodificiri ale stilului de viata).

Managementul imediat al FA la pacientii cu cancer ar trebui si cuprindi
cardioversie electrici in cazuri de instabilitate hernodinamici %' in timp ce in
cazurile fird instabilitate hemodinamici, alternativa intre controlul ratei si
ritmului are cieva consideratii importante specifice pacientilor cu cancer.
Medicamentele pentru controlul ritmului pot duce la prelungirea intervaului
QT
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au frecvent interactiuni medicament-medicament cu tergpiile pentru cancer
sau pot avea o eficacitate limitati dacd o terapie pentru cancer este cauza
specificd de FAS® Dintre medicamentele de control d aurii ventriculare,
beta-blocantele sunt preferate, mai ales dacd terapiile pentru cancer sunt
determinanti directi ai disfunctiei cardiace, fn timp ce diltiazem si verapamil
trebuie evitate acolo unde este posibil din cauza interactiunile lor
medicamentoase si efectelor inctrop negative 5% Posibilitatea ablatiei FA ar
trebui discutati la pacientii selectati cu insuficientd cardiaci/disfunctie
sistolici a ventricului sting sifsau simptome necontrolate, luind n
considerare
multidisciplinare.52

stadiul neoplaziei si prognosticul n cadrul unei echipe

O problem3 complexd la pacientii cu cancer cu FA nou diagnosticati este
stratificarea riscului de accident vascular cerebral/fembolie sistemicd, care,
conform ghidurilor, ar trebui si se bazeze pe scoru CHA2DS-VAS
(Insuficientd cardiaci congestivi, Hipertensiune arteriald, Virsta =75 ani [2
puncte], Disbet zaharat, Accident vascular cerebra [2 puncte]—Boali
vasculari, Virsta 65-74 de ani, categoria sex [femeig]).23%23524 Soorul
CHA2DS-VAS: nu a fost extensiv validat la pacientii cu cancer 5 Intr-o
cohortd mare de pacienti cu FA, valoarea predictivi a scorului CHA2DS2-
VASc a fost mai mici la pacientii cu cancer decét la cei fird, dar o crestere
progresivi a riscului de accident vascular cerebral ischemic conform Scorul
CHA2D®-VASc a fost gisiti si la pacientii cu FA si cancer (de la 0,9% pe
an la 89% pe an).5"® Cu toate acestea, tinta acestui scor nu este de &
identifica pacientii cu risc ridicat, ci mai degrabi de a identifica indivizi cu risc
scizut la care anticoagularea poate fi evitatdi. Un studiu pe baza setului de
date din sistemul de sinitate danez a constatat c3 scorurile CHA2DS2-
VASc de 0 si 1 punct la pacientii cu neoplazie recent diagnosticati au fost
asociate cu un risc mai mare de accident vascular cerebral/tromboembolism
la 2 ani decit la pacientii firi cancer recent5% Aceasti idee ar trebui si fie
luati n considerare in definirea ragportului risc/beneficiu a tratamentului
anticoagulant la pacientul oncologc. Prin  urmare, decizia pentru
anticoagulare la pacientii cu o malignitate activi trebuie si ia in considerare
riscul crescut de trombozi sifsau singerare si alte sooruri de risc utilizate
pentru populatile generale de FAS® Pentru evauarea riscului de singerare,
HASBLED {Hipertensiune arteriali, Insuficientd renald si hepatici, Accident
vascular cerebral, Singerare, INR labil, Varstnici, Droguri sau Alcool) poate
fi luat fn considerare. O abordare propusi pentru terapia anticoagulanti in
cancer, pe baza acronimului T (risc trombotic), B (risc de séngerare), |
{(interactiuni intre medicamente), P {(accesul si preferintele pacientului), este
subliniati in Fgura 31.5195%7

Se recomandi tratament anticoagulant pe termen lung la pacientii adulti
cu Scorul CHA2D-VASc 22 la birbati sau 23 la femei si trebuie luatd in
congiderare atunci cand soorul este 1 la birbati si 2 la fernei?® Tipul de
fibrilatie atriali (adici nou diagnosticati, paroxistici, persistenti, persistenti
pe termen lung permanenti, postoperatorie) nu trebuie si influenteze
indicatia tromboprofilaxiei #® Aceeasi abordare poate fi propusi pentru
pacientii cu cancer si FA, luind in considerare si ci scorul CHA2DS2-VAS
subestimeazi riscul lor tromboembolic3® in cazul patologiei neoplazice,
luarea deciziilor privind anticoagularea orald pe termen lung ar trebui s ia
in considerare si tipul de cancer, stadiul acestuia, evaluarea in dinamic fntre
riscul trombogen si riscul de singerare’®% Utilizarea antagonistilor
vitaminei K (AVK}) in cancer este limitati de dezavantajele lor ih acest
cadru; in orice caz, rimin singurele anticoagulante indicate la pacientii cu
stenozd mitrali moderati sau severd sau o valvi proteticd mecanicd.
Heparina cu greutate moleculari mici (HGMM) constituie o optiune viabild
de anticoagulare pe termen scurt, in specid la pacientii internati cu
diagnostic recent de cancer sau boala canceroasi avansati sau in timpul
unor tratamente pentru cancer.
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Figura 30 Fiziopatologia fibrilatiei atriale asociati cu cancerului. FA, fibrilatie atrials; SNA, sistem nervos autonom; CV, cardiovasculare; DZ, disbet zeharat;
IC, insuficienta cardiaca; IHD, cardiopatie ischemici; VHD, boala cardiacd valvulard. a Date suplimentare, Tabelul S18. b Obezitate, hipertensiune arteriald, DZ,
boli cardiovasculare (IC, VHD, IHD, cardiomiopatii, amiloidozi cardiacd), boli tiroidiene, apnee obstructivi in somn, boald pulmonari obstructivi cronici, boali

cronici de rinichi, disfunctie autonomi, consum de alcool, predispozitie genetici

{de ex. pacientii care primesc chimioterapie mielosupresoare sau cu istoric
recent de séngerare activi). Cu toate acestea, eficacitatea HGMM pentru
preventia accident vascular cerebral sau emboliei sistemice in FA nu a fost
stabiliti si utilizarea lor se bazeazi numai pe eficacitatea si siguranta
dovedit3 fn trombembolismul venos. Utilizarea unui NOAC pentru FA nu a
fost evaluati fntr-un studiu randomizat la pacientii oncologici. Cu toate
acestea, andizele secundare de studiilor NOAC folosind inhibitori directi ai
factorului Xa (ROCKET AF [Rivaroxaban Once Dally Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Sroke
and Embolism Trid in Atrid Fbrillation], ARISTOTLE [Apixaban for
Reduction in Sroke and Other Thromboembolic Events in Atria
Fibrillation], ENGAGE AR-TIMI “8

[Bfective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrid Rbrillation-
Thrombolysis in Myocardia Infarction 48]) si datele observationale sugereazi o
mai bund sigurantd si cel putin o eficacitate similard a NOAC in comparatie
cu AVK la pacientii cu FA si cancer activ.%®' 5% Utilizarea NOAC in cancer
este limitati de interactiunea intermedicamentoasi’® disfunctia renali
severd, riscul crescut de séngerare la pacientii cu malignititi
gestrointestinde sau genito-urinare (GU) pentru care nu s-a intervenit
chirurgcal sau la care existi malignititi reziduale postinterventie sau
absorbtie Gl afectatd.
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Figura 31 Abordarea structurati a anticoagulirii pentru fibrilatia atriali la pacientii cu cancer. FA, fibrilatie atriaki; CHA2DS2-VASc, Insuficienti cardiac
congestivd, Hipertensiune arteriald, Varsta 75 ani {2 puncte), Diabet zaharat, Accident vascular cerebral {2 puncte}—Boald vasculard, Virsta 65-74 ani,
Categoria sexului (feminin); CrCl, clearance-ul creatininei; eGFR, rata de filtrare glomerulari estimati; Gl, gastrointestinal: GU, genito-urinar; HASBLED,
Hipertensiune, Functie renali si hepatici anormali, Accident vascular cerebral, INR labil, Vérstnici, Droguri sau acool; LA, atriald stingi; LAA, apendice atrial
sting; HBPM, heparine cu greutate moleculard mics; N, nu; NOAC, anticoagulant oral non-antagonist d vitaminei K; AVK, antagonisti a vitaminei K; Y(yes), da
q a pacientii selectati, trebuie luati in considerare parametrii imagistici cardiaci legati de riscul tromboembolic crescut {tromb LAA, atriul sting sever dilatat,
tulpina LA sever afectati®®). ®Risc de singerare foarte mare: singerare majori activi sau recenti {cu 1 lund fnainte); leziuni intracraniene recente/evolutive;
nurndr de trombocite, 25 000/pL. Conform Societitii Internationale de Trombozi si Hemostazi%®, singerarea majori este definiti ca o scidere a nivelului
hemoglobinei 22 gfdL sifsau transfuzia a 2 unititi de masi eritrocitard sifsau singerare fatali sifsau sdngerare fntr-o zond criticd. (intracraniand, intraspinald,
intraoculari, pericardicd, intraarticulari, intramusculard cu sindrom compartimentar sau retroperitoneal). Tnchiderea percutanati a apendicelui sting poate fi
luatid in considerare la pacientii cu o speranti de viati de mai mare de 1 an care prezinti un risc crescut de tromboembolie si singerare si la care
anticoagularea este contraindicati. “Conditii favorizante HBPM: cancer GI{GU neoperat; comorbidititi Gl sau toxicitate; disfunctie renald severi (CrCl, 15
ml¢min); Interactiuni medicamentoase majore ale NOAC, numir de trombaocite, 50 000/uL.
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Dispozitivele de inchidere pentru apendicele atrid stang (LAA) sunt
utilizate Tn practica clinica in cazuri atent selectionate. Potentialele
complicatii legate de implant - inclusiv tromboza legata de dispozitiv
- si lipsa datelor prospective in cadrul pacientilor cu cancer trebuie
luate T considerare pentru aceastd optiune. Intr-o  analizi
retrospectivd recentd a pacientilor cu ocluzie LAA riscul de AVC
ischemic/ accident ischemic tranzitor in spita a fost mai mare la
pacientii cu cancer activ decdt la cei fird cancer sau fara
antecedente de cancer. Rata outcome compozit intraspitalicesc
(deces in gpital, accident vascular cerebral ischemic/accident
ischemic tranzitor, embolie sistemicd, sangerare care a necesitat
transfuzie de sange, revarsat pericardic/tamponadi cardiaca tratata
cu pericardiocentezd sau chirurgical si indepartarea dispozitivului
embolizat) si a outcome compozit la 30 de zile/180 de zile nu au fost
semnificativ diferite intre grupuri.5®

Debutul FA poate fi legat de factori tranzitori, cum ar fi perioada
perioperatorie sau efectul medicamentelor cunoscute pentru a
facilita debutul FA. Presupunerea traditionald ¢i In aceste cazuri
poate apdrea FA ca eveniment izolat fara recurent poate sa nu fie
valabil deorece aparitia de FA poate fi adesea legati de un substrat
atrial preexistent cu wulnerabilitate la AF3° A fost asociatd FA
postoperatorie cu un risc de patru pand la cinci ori de recidivd a FA
in urmatorii 5 ani, impreund cu un risc tromboembolic pe termen
lung comparabil cu FA fird legdturd cu interventia
chirurgicald.27354054 Terapia cu anticoagulant a determinat risc mai
mic de evenimente tromboembolice si deces in ambele grupuri 5
in absenta dovezilor directe, antlcoagularea pentru prevenirea
evenimentelor tromboembolice trebuie luatd in considerare la
pacienti cu risc de accident vascular cerebral cu FA dupi o
interventie chirurgicald pentru cancer tinand cont de beneficiul
clinic net si de preferintele pacientului? In mod similar, la pacientii
cu FA gparent legat de factori tranzitori -cum ar fi chimioterapia,
alte medicamente sau tulburari electrolitice — o evaluare clinicd
atentd a tendintei de a dezvolta in continuare FA este necesara, cu
necesitatea revizuirii rgportului risc/beneficiu a prescrierii de
anticoagulare pe termen lung dupa o pericada de 3 luni.

La pacientii oncologici si recent diagnosticati sau cu recidiva de FA,
luarea decizilor necesiti management multidisciplinar cardio-
oncologic® tindnd cont de faptul ¢d nici prezenta, nici riscul de
aparitie FA nu constituie contraindicatii de initiere a tratamentul
anticanceros3%5'7

Recomandari Tabel 31 — Recomandiri pentru
conduita terapeuticd in cazul pacientilor cu fibrilatie
atriald ce urmeaza terapie antineoplazics

Nivel®

Recommendations Clas2

Scorul CHA2DS-VAS: trebuie calculat pentru

stratificarea riscului de AVC/tromembolism systemic,
apaizEeacia-pieas meshinar=ah lla c
thromboembolic real®'952

Adicog rea memenlugaeterepadtimitu
paaia Alhotetsle sdtonwe A Edati
r‘e:p:lmc[ a1 FAsS st CHADS- NS SDE_Z
Ghidulii EC 2020 pentru  diagnosticul s

Continuat

Anticoagularea pe termen lung pentru preventia

AVC/trombembolism sistemic poate fi luata in

considerare la pacientii neoplazici cu scor CHA2DS-

VASc score = 1 (barbati) sau = 2 (femei) conform lla c
recomandarilor Ghidului ESC 2020 pentru

diagnosticul si managementul fibrilatiei atriale.?”

Pacientii neoplazici cu FA si scor CHA2DS,-VASc 0

(barbati) sau 1 (femei) ar putea avea risc

thromboembo-lic mai ridicati comparative cu pacientii 115) C
fara patologie neoplazica si ar trebui luata in

considerare terapia anticoagulanta dupa evaluarea

riscului de sangerare.’?

Reevaluarea periodica a riscului tromboembolic si a
celui de sangerare este recomandatd pe perioada
urmarii pacientului neoplazic cu FA.9273

Sunt de preferat NOAC pentru preventia AVC

should be considered for stroke in defavoarea

HGMM sau AVK (vor fi exclusi pacientii cu valve lla B
mecanice sau stenozad mitrala moderat-severd) la

pacientii ce nu prezinta risc hemoragic crescut,

intercatiuni medicamentoase semnificative sau

insuficienta renal3 in stadiu avansat.51-53

HGMM sunt de preferat la pacientii cu patologie
ﬁrg)c'glosgzlca active si FA care nu au indicatie de lla C

inchiderea urechiusii stangi poate fi considerate

pentru preventia AVC la pacientii cu neoplazie si FA b
si contraindicatii pentru tratamentul anticoagulant

pe termen lung si sperantd de viata de 12 luni.?73°3°

Tratamentul antiagregant sau profilaxia cu HGMM

nu sunt recomandate pentru preventia accidentului C
vascular cerebral sau a tromboembolismului

systemic la pacientii oncologici cu FA.273

Strategiile de control a AV, de preferat cu beta

blocante, trebuie luate in considerare la pacientii care lla C
tolereaza FA si sunt in curs de tratament

antineoplazi.8.

5-FU, 5-fluorauracil; FA, fibrilatie atriali; IMC, indicele de masa carporali; CHA2DS2-
VASc, Insuficienti cardinci cangestivi, Hipertensiune arteriald, Vérsta 3,75 ani (2
puncte), Digbet zaharat, Accident vascular cerebra (2 puncte)—Boala vasculari,
Vérsta 65-74 ani, Categoria sexului (feminin); CrCl, clearance-ul creatininei; eGFR,
rata de filtrare glomerulari estimata; EGFR, receptarul factarului de crestere
epidermic; ESC, Sacietatea Europeani de Cardialagie: IC, insuficienta cardiaca; LAA,
apendicele atrial sting; HGMM, heparine cu greutate moleculari mica; VS, ventricular
stang; MM, mielom multiplu; NOAC, anticoagulante orae non-antagoniste de
vitaminei K; AVK, antagonisti ai vitaminei K.

Clasa de recomandare.

°Nivelul dovezilor.

°Factari care pot creste riscul trambaembolic |a pacientii cu cancer, inclusiv

camarbidititi (proteinurie . 150 mg24 h, eGFR, 45 ml‘min{1.73 m2, IMC = 30 kgim2,

trombafilie), tip de cancer {pancreatic, gastric, ovarian, creier, pliméan, MM), stadiul
cancerului (boali metastatici) terapii anticancer: agenti alchilanti, aflibercept,
bevacizumab, antracicline, capecitabina, 5-FU, gemcitabinii, metotrexat, inhibitari
EGFR bleomicina, axitinib, lenvatinib, pazopanib, ibnitinib carfilzomib, irinotecan,
taxani, tasonermin, tretinoin.

“Riscul de accident vascular cerebral si de singerare se pot modifica atit in timpul
tratamentului pentru cancer, cit si pe parcursul cursului

baala de bazi: reevaluarea este impartanta pentru a informa deciziile de tratament i
pentru a abarda factarii de risc de singerare potential madificabili.

Pacienti care primesc tratament pentru cancer, pacienti dingnosticati cu cancer n
ultimele 6 luni,

si pacientii cu boali progresivi sau avansati.

" Risc de singerare ridicat, disfunctie renali severi (CrCl, 15 mlimin); interactiuni
medicamentoase mgjore cu NOAC

9 Pacienti asimptarmatici sau cu simptame usoare fard semine sau simptome de |C sau
deterioraren functiei VS. Tinka aptimé a frecventei cardiace la pacientii cu FA este
neclari. O frecventii cardiaca in repaus de <110 bpm (adica cantralul nu foarte strict
al frecventei) ar trebui considerati ca tinté initiali a frecventei cardiace pentru terapia
de contral al frecventei. O revizuire a strategiei ratei vs. ritmului ar trebui facuta la
sfarsitul tratamentului pentru cancer??

© BEC 2022
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6.4.2. Intervalul QT corectat lung si aritmiile

ventriculare

Aritmiile ventriculare nu sunt frecvente la pacientii neoplazici, cu
toate ¢d incidenta creste la pacientii cu neoplasme avansate si
comorbidititi cardiovasculare. Mecanismele implicate in aparitia
aritmiilor ventriculare induse de terapia anitcanceroasa includ: (1)
efecte directe ale medicamentelor asupra activitatii/fexpresiei
canalelor ionice care controleazd potentialele de actiune
ventriculare si {2) un substrat aritmogenic permanent creat de
cancer si inflamatia  sistemicd  secundard  neoplasmului,
comorbiditatilor cardiovasculare preexistente sifsau o noua
toxicitate cardiovasculara legatid de tratamentul cancerului.
Tratamentul aritmiilor ventriculare induse de terapia anticanceroasa
urmeaza indicatiile ghidurilor clinice generale. La pacientii cu aritmii
ventriculare autolimitate asmptomatice, intreruperea tratamentului
nu este necesard decit dacd medicamentele au toxicitate aditionala
sau  modificarile  pe EKG  persista.  Aritmille  ventriculare
simptomatice necesitd reducerea dozelor de chimioterapic sau
intreruperea tratamentului  si  indrumarea spre serviciul de
cardiologie pentru evaluare si tratament.

Aritmiile ventriculare recurente simptomatice amenintitoare de
viati au nevoie de interventi Tn urgenti. Administrarea
antiaritmicilor din clasele IA, IC si Il este limitatda de riscul
interactiunilor medicamentoase si prelungirea QTc. Beta blocantele
si antiaritmicile din clasa 1B au mai micd probabilitatea de a
interactiona cu alte terapii sau de a prelungi QTc. Beta blocantele
sunt medicamentele de electie daca citostaticele folosite de pacient
induc  disfunctie  cardiacd. Amiodarona este medicamentul
antiaritmic de electie la pacientii cu boald cardiacd structurald sau
instabilitate hemodinamica.

Tabel 8 Factorii de risc pentru alungirea
intervalului QT si torsadi de varfuri induse de

Correctable Necorectabili

Medicamente care dungesc Infarctul miocardic acut
intervalul QT Vérsta> 65 ani

* Antiaritmice Alungrea intervalului QTc

* Antibiotice Istoric familial de moarte subitd
* Antidepresive (sindrom QT lung congenital,

* Antifungice polimorfisme genetice)

* Antiemetice Sexul feminin

* Antihistaminice
* Antipsihotice
* Diureticele de ansi
* Opioidele
Bradiaritmii
Dezechilibre electrolitice
* Hipokaliernia {=3.5 mEg/L)
* Hipomagnezemia {£1.6 mEq/L}

Disfunctie renald (pentru
medicamentele excretate rend)
Istoric personal de sincopi sau
torsadi de virfuri indusi
medicamentos

Boald cardiacd preexistenti {boald
coronariand, insuficientd cardiaci,
HVS

Infarctul miocardic acut

Dozarea inadecvati a Véasta>65 ani

medicamentelor care  dungesc Alungreaintervaului QTc
intervalul QT, care au clearence

hepatic si renal

* Hipocalcemia (8.5 mEqtl)

CAD. baala caronariana; BCV, boli cardiavasculare; IC, insuficienti cardiaca; LOTS,
sindrom QT lung; VS ventricular stang; QTc, interval QT corectat; TdP, torsade de
pointes.

Consultati https:fwww.crediblemeds.org.

QTc folosind carectia Fridericia {QTcF = QT/3WRR) este recamandat la pacientii
oncologci.

© BEC 2022

Tabel 9 Clasificarea alungirii QTc indusa de terapia
anticanceroasa

Classification Drugs

« Aclarubicin
* Arsenic trioxide
* Glasdegb
Nilotinib
Oxdiplatin
Pazopanib
Ribociclib
Qunitinib
Toremifene
Vandetanib
Abarelix
Belinostat
Brigantinib
Carbozantinib
Ceritinib
Crizotinib
Douvitinib
Entrectinib
Eribulin
Gilteritinib
Ivosidenib
Lepatinib
Lenvatinib
Osimertinib
Panobinostat
* Rucgparib
Selpercatinib
Sorafenib
Tipiracil/
trifluridine
Vemurafenib
ADT
Afatinib
Axitinib
Binimetinib
Bortezomib
Bosutinib
Carfilzomib
Dabrafenib
Dasatinib
Encorafenib
Midostaurin
Pertuzumab
Ponatinib
Romidepsin
Quizartinib
Tamoxifen
Vorinostat

Risc crescut : alungire QTcF = 10 ms si risc de
tosadi de vérfuri

Risc moderat: alungire QTcF = 10 ms si risc c

scizut/minim de torsad3 de varfuri

Rise scazut: dungre QTcF< 10 ms .

QTcF = QTc utilizind corectia Fridericia (QTcF = QTS4RR)

ADT, terapie de inhibare androgenica; QTcF, intervalul QT corectat folosind carectia
Fridericia; TdP, torsade de pointes.

aADT poate prelungi intervalul QTe (aganist GnRH, antagonist GnRH, bicalutamidi,

flutamidi, apalutamidi, daralutamidi, enzalutamidi si abirateran) (vezi Figura 21).

Dezvaltat din infarmatii de prescriere EMA 22 informatii de prescriere FDA®®
s AZCERT %

© BEC 2022
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Decizia de a utiliza terapie medicamentoasi sau interventionald (defibrilare
si cardioversie, radioablatie) trebuie si ia Tn calcul speranta de viatd, calitatea
vietii si riscurile asociate.

Cele mai multe aritmii ventriculare induse de terapia antineoplazici sunt
legate de alungirea intervalului QTc si aparitia torsadei de varfuri. Factorii de
risc pentru alungirea QT si torsadd de varfuri sunt enumerati in tabelul 8.

Limitele superioare pentru intervalul QTc la populatia generald sunt 450
ms la birbati si 460 ms la femei. Desi nu existd o valoare cunoscuti la care
alungirea QTc cauzeazi torsadd de varfuri, o valoare QTc = 500 ms se
asociazi cu risc crescut de tosadd de varfuri, desi aceastd aritmie rareori
apare si la valori mai mici ale QTc. Incidenta alungiri QTc = 500 ms si
torsada de vérfuri este mici in cursul tratamentului antineoplazic, ins3 valori
care necesiti monitorizare (QTc = 480 ms) se Tntdlnesc mai des (Tabel 9).
Modificirile QTc > 60ms fati de valorile de bazd nu afecteazi decizia
terapeuticd oncologici dacd QTc ramdne < 500 ms. Consultul cardiologic
este indicat la pacientii cu valori bazale anormale ale intervalului QTc, la

pacientii tratati cu medicamente care prelungesc intervalul QT. cei care
dezvoltd noi simptome cardiovasculare (sincopd sau pre-sincopi, palpitatii
sau alungirea QTc cu bradicardie nou instalatd, bloc atrioventricular de grad
inalt) si la pacientii care se cunosc cu aritmii mostenite. Provocirile pentru
echipele cardio-oncologice sunt de a identifica pacientii susceptibili la a
dezvolta aritmii ventriculare, de a determina daci aritmia este direct cauzati
de tratamentul anticanceros, de a individualiza strategia de tratament si de a
optimiza monitorizarea clinici pe parcursul tratamentului.

Figura 32 arati algoritmul de management al alungirii intervalului QTc pe
pericada tratamentului anticanceros. La pacienti cu cancer, formula
Fridericia este recomandati si a aritat erori mai putine decit alte corectii
precumn Bazzett atdt la frecventd cardiacd mare, cdt si la frecvente mici. La
pacientii tratati cu medicamente care alungesc QTc, electrolitii serici si alti
factori de risc trebuie aent monitorizati si corectati, iar medicamentele
concomitente care alungesc QTc trebuie evitate pe cét posbil. Pentru unele
anticanceroase existd recomandiri specifice date de producitor Tn ceea ce
priveste monitorizarea EKG pe parcursul tratamentului, sjustarea dozelor
sau intrerupereaterapiei in caz de alungrea intervalului QTc.

—

I
. <500 ms

! =500 ms —

4
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Figura 32 Monitorizarea corecti a intervalului QT fnainte si i timpul tratamentului cu medicamente anticancer corectate care prelungesc intervaul QT.
Ca2+, calciu; ECG, electrocardiogrami; K+, potasiu; MDT, echipa multidisciplinara; Mg2+. magneziu: QTe, interval QT corectat; QTcF, interval QT corectat
folosind corectia Fridericia; TdP, Torsade de pointes: VA, aritmii ventriculare. Intervalul QT folosind corectia Fridericia (QTcF QT/3vVRR) este recomandat la

pacientii cu cancer. Limitele superioare de 99% din normal pentru valorile QTc Tn populatia generali sunt 450 ms pentru birbati si 460 ms pentru femei.

369

aTabelul 9. bTabelul 8 si https:/fwww.crediblemeds.org. Monitorizarea cECG la momentul initial, odati ce nivelurile de medicamente anticancer la stareade
echilibru au fost atinse, dupi fiecare modificare a dozei sau orice intrerupere a tratamentului .2 siptimani; lunar in primele 3 luni si apoi periodic in timpul
tratamentului, fn functie de factorii de risc specifici pacientului si de tratamentul cancerului.
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Provocirile pentru echipele de cardic-oncologe sunt de a identifica
pacientii mai susceptibili de a dezvolta AV, de a determina daci AV se
datoreazd direct CTR-CVT, si de individualizare a strategiei de
tratament si optimizarea monitorizdrii clinice in timpul tratamentului.
Figura 32 prezintd algoritmul pentru gestionarea prelungirii intervalului
QTc in timpul terapiei oncologice. La pacientii cu cancer, formula
Fridericia este recomandatd si a prezentat mai putine erori decit alte
metode de corectie, cum ar fi Bazzett, atit la o frecventi cardiacd
crescutd, cit sila o frecventd cardiacd redusd® La pacientii tratati cu
medicamente care prelungesc intervalul QTc, electrolitii serici si alti
factori de risc trebuie monitorizati indeaproape si corectati, iar
medicamentele concomitente care prelungesc intervalul QT trebuie
evitate, daci este posibil 4245325 Pentru anumite tergpii oncologice,
existd recomandari specifice ale producdtorului pentru monitorizarea
ECG in timpul tratamentului, gustdri ale dozelor sau intreruperea
terapiei in caz de prelungre aintervalului QTc.>%

Desi nu existd recomanddri, pacientii oncologici cu interval QTc
prelungt asociat cu bradicardie severd sau pauze sinusale pot beneficia
de tratamentul cu izoprenalind pev sau stimulare temporari. in ciuda
restrictiilor actuale, prognosticul imbundtitit pentru multe afectiuni
maligne creste numirul de pacienti cu cancer care sunt candidati
pentru defibrilator cardiac implantabil (ICD), in specid atunci cand
speranta de viatd este de >1 an {inclusiv pacientii care au avut un
eveniment de tip moarte subitd cardiaci resuscitati sau AV severd in
urma administrrii unui medicament ce prelungeste QTc, fird alt
tratament disponibil).

Tabelul de recomandari 32 — Recomandari pentru
managementul intervalului QT lung corectat si
aritmiilor ventriculare la pacientii care primesc
terapie oncologica

Recommend]ri Class® Nivel®

Cum se gestioneazi prelungirea intervalului QTc la pacientii cu cancer
intreruperea terapiei oncologice care

prelungeste QTc este recomandati la pacientii
care dezvoltd TdP sau tahiaritmii ventriculare
sustinute fn timpul tratamentului 349

Intreru perea temporard a terapiei oncologice ce
prelungeste intervalul QTc este recomandati
pacientilor care dezvolti QTcF asimptomatic =
500 ms si ECG-ul trebuie repetat lafiecare 24 de
ore pini la rezolutia prelungirii QTcF >
Retragerea imediati a oricirui medicament
periculos si corectarea tulburdrilor electrolitice si a
a altor factori de risc se recomandi pacientilor cu
cancer care dezvoltd QTcF = 500 ms349442546

Se recomandi monitorizarea ECG siptimanali la
pacientii asimptomatici cu cancer cu QTcF 480-
500 ms care sunt tratati cu terapie oncologica ce

349,442,546

prelungeste QTc.

Se recomandi un ECG cu 12 derivatii dupi orice
crestere a dozei de tratament oncologic care
270442544

prelungeste QTc

Continued

Se recomandi o discutie multidisciplinari fnainte

de areincepe medicamentele care prelungesc

QTc la pacientii care au dezvoltat o prelungire c
semnificativd a QTcF, pentru a discuta alternative

de tratament oncologic#22259:349:442.546

La pacientii care au prezentat o prelungire

semnificativi a QTcF, repornirea medicamentului

principal ce prelungeste intervalul QTc poate fi C
consideratd, in mod ideal la o dozi redusi in
concordanti cu recomandirile fiecarui medicament.
45259349.442,506549

Monitorizare ECG sdptimanald in primele 4-6
sdptdmani si apoi lunar este recomandati la
pacientii cu cancer dupi reinceperea terapiei

oncologice ce prelungeste intervalul QTe¢ .5

ECG, €electrocardiogram; QTc, corrected QT interval; QTcF, corrected QT interva
using Fridericia correction; TdP, torsade de pointes.

#Class of recommendation.

®Level of evidence.

°See https//www crediblemeds.org and Table 8.

6.4.3. Bradiaritmii

Boala de conducere AV poate fi cauzati de ICl| in prezenta sau absenta
miocarditei. Dacd intervalul PR creste {BAV grad | nou instalat) la pacientii
tratati cu ICl, se recomandi monitorizarea ECG seriati. Daci dezvoltd
prelungrea PR la 0,300 ms, pacientul trebuie internat cu monitorizare ECG
atenti si recomandarea de administrare de metilprednisolon iv. 5%

IMID {talidomidi, pomalidomidi)®® si inhibitorii ALK {crizotinib, alectinib,
brigetini® sau ceritini®)®! sunt asociati cu bradicardia sinusali. Monitorizarea
Holter BCG este recomandati pentru a exclude pauzele sinusale
semnificative |a pacientii simptomatici. La pacientii asimptomatici cu functie
normald a VS, bradicardia sinusald este de obicei bine tolerati si tratamentul
poate continua. Daci pacientii sunt simptomatici (sincopd, pre-sincopd,
tolerantd redusi la efort din cauza incompetentei cronotropice), atunci se
recomandi un studiu de retragere a terapiei oncologice pentru a confirma
cauzalitatea simptomelor. O discutie fntr-o echipd multidisciplinard este
necesri pentru
dternative vs. reinceperea tergpiei oncologce principa responsabile la o
dozi mai mici, cu monitorizarea ritmului cardiac. In cazuri selectate, cind
nu este disponibild nicio alternativi de tratament pentru cancer, edte
indicati stimularea cardiaci.

a analiza riscuriletbeneficile  terapilor oncologice

6.5. Hipertensiunea arteriali

Hipertensiunea arteriald la pacientii cu cancer poate fi cauzati de
tratamentele oncologice (de exemplu, VEGFi, a doua si a treia generatie
BCR-ABL TKI, ibrutinib,
abiraterond, bicalutamidd, enzalutamidd), medicamente non-oncologice

brigatinib, fluoropirimidine,  cisplatina,
(de ex. costeroizi, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene} si alti
factori, inclusiv stressul, durerea, consumul excesiv de acool afectarea
renali, apneea de somn netratatd, obezitatea si efortul fizic redus.®® Le
toti pacientii cu cancer si cu hipertensiune arteriali descoperitd la o
noud evaluare, corectarea acestor alti factori este importanta inainte de
aluain considerare intreruperea tratamentului oncologic.

Hipertensiunea arteriali netratati®** este un factor de risc confirmat de
IC in timpul tratamentului cu antracicline®® ibrutinib,®* si VEGFi>
Avind in vedere cd multe dintre terapiile pentru cancer care provoaci

hipertensiune

© EC 2022
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de asemenea provoacd si CTRCD, tratamentul hipertensiunii arteriale
cu ACE sau ARB ca terapie de primi linie este recomandat pentru a
reduce riscul de CTRCD. Terapie combinatd cu un ACE-l sau un ARE
si o dihidropiridind CCB este recomandatd la pacientii cu cancer cu TA
sistolici 2 160 mmHg si TA diastolici = 100 mmHg datoritd debutului
mai rapid al controlului TA cu combinatia de medicamente comparativ
cu monoterapia ACEI/ARB {Figurile 33 si 34).

Dacd este diagnosticatd hipertensiune arteriali severd {TA sistolicd =
180 mmHg sau TA diastolicd 2 110 mmHg), riscul cardiovascular si
patologia oncologicd ar trebui evaluate de o echipid multidisciplinard si
orice terapie pentru cancer asociatd cu hipertensiunea arteriald trebuie
amanatd sau temporar suspendati pdnd cind TA este controlatd la
valori de 160 mmHg {TA sistolicd} si 100 mmHg (TA diastolicd).
Terapia oncologicd principal responsabild poate fi reluatd odatd ce TA
este controlatd, ludnd in considerare reducerea dozei.

La pacientii cu hipertensiune arteriali rezistentd la tratamentul
oncologic, spironolactona, nitratii orali sau  transdermici  sifsau
hidraazina ar trebui luate in considerare. La pacientii oncologici cu
dovezi de tonus simpatic ridicat, stress sifsau durere, inclusiv beta-
blocantele ar trebui luate in considerare (carvedilolul sau nebivololul).
Diureticele, de preferat spironolactona, poate fi luatd in considerare la
pacientii cu cancer cu hipertensiune arteriald si dovezi de incircare
volemicd, cu monitorizarea TA, electrolitilor si functiei renale.

Decizile de a initia tratamentul TA si obiectivele TA in timpul
managementul hipertensiunii induse de tratament oncologic depind de
{Figura  34).
Supravietuitorii cancerului ar trebui sd fie tratati conform Ghidului
2018 ESC/European Society of Hypertension (ESH).%

contextul  cancerului  si prognosticul  pacientului

~

Cancer curabil in
timpul tratamentulul

TA mmHg SC
la domiciliu

Niciunul

Niciunul

Niciunul

. Clasa |

Pragul recomandat pentru initierea tratamentului hipertensiunii
asimptomatice in diferite scenarii clinice

Cancer metastazat
Prognostic >3 anl

Niciunul
Niciunul Niciunul Niciunul
Niciunul Niciunul Niciunul

i © Clasalla ‘ Clasallb

Cancer metastazat
Prognostic <1 an

Cancer metastazat
Prognostic 1-3 anl

@Esc—

Figura 33 Pragul recomandat pentru tratamentul hipertensiunii asimptomatice in scenarii clinice diferite. TA, tensiune arteriald, SC, supravietuitorii
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TA sistolica tintd<140 mmHg si TA diastolicd
tintd<90mmHg
(Clasa l)

TA sistolica tint§<130 mmHg si TA
diastolicZ<80mmHg daca este bine tolerata
(Clasa 11B)

. ~

sau |
La pacienti selectionati asimptomatici cu cancer
metastatic TA sistolicad 140-160mmHg si TA
diastolicd 90-100 mmHg
(clasa 11B)

@Esc—

Figura 34 Tratamentul hipertensiunii arteriale |a pacientii oncologici. FiA-fibrilatie atriald, IECA- inhibitor & enzimei de conversie a angotensinei, BRA-
blocanti receptori ai angiotensinei, TA-tensiune arteriali, BCC-blocante de cande de cdciu, IC-insuficienti cardiaci, IM-infarct miocardic, N-Nu, VEGH-
inhibitor de factor de crestere al endoteliului vascular, D-DA. Hipertensiune arteriali rezistentd este definitd ca TA necontrolatd in ciuda unui tratament
medical cu doze optime sau cel mai bine tolerate a trei sau mai multe medicamente inclusiv diuretic, si confirmati prin monitorizare in ambulatoriu si la

domiciliu a TA. ®Se iau in considerare beta-blocante (nebivolol sau carvedilol sunt preferate la pacientii fn tratament cu VEGFi), la orice etapi de tratament,

atunci cind existd o indicatie specificd pentru utilizarea acestora, ex: C, angina, post-IM, RA.

Recomandari Tabel 33 - Recomandari pentru
managementul hipertensiunii arteriale la pacientii care

i urmeaza tratament oneolog_ic

Tratamentul eficient al hipertensiunii arteriale
induse de terapia oncologica pentru a preveni
intreruperea terapiei oncologice si a
complicatiilor CV este recomandat.

O TA tintd sistolicd <140 mmHg $i diastolicd <90mmHg este
recomandatd pe parcursul terapiei oncologice.

O TA tintd sistolich <130 mmHg i diastolich <BOmmHg ar
putea fi luatd in considerare pe parcursul terapiel
oncologice, cu conditia ca tratamentul s fie bine tolerat.

La pacienti selectionati asimptomatici cu cancer
metastatic, un prag terapeutic al TA sistolice de 140-
160mmHg i TA diastolice S0-100 mmHg ar putea fi luat in
considerare, cu conditia s3 existe 0 monitorizare continud
aTA

Evalu area contributiei riscului 3sociat cancerului si
riscului cardp ular este rac dats i

in cazul in care
tensiunea arterial3 sistolic3 este 2180 mmHg sau
tensiunea arteriali diastolica este 2110 mmHg, iar orice
terapie oncologics asociata cu hipertensiune arteriala ar
trebui amanata sau P pendat3 pin3 cind
tensiunea arterial este controlata |2 valori <160 mmHg
{sistolic) si <100 mmHg(diastolica).

R RTCET 2
FAAUANNRARNISI S, LV o

C

|ECA sau BRA sunt medicamentele antihipeensive de
primé linie recomandate pentru managementul TA la
pacientil oncologicl. #+7

BCC dihidropiridinice sunt recomandate ca
medicamente antibipertensive de linia a doua

pentru pacientil oncologici cu TA necontrolata.

Terapia combinata cu IECA sau BRA si BCC
dihidropiridinice este recomandata la pacientii
oncologici cu TA sistolica 2 160 mmHg si TA
diastolica 2 100 mmHg.

(@]
© ESC 202

IECA- inhibitor ai enzimei de conversie a angiotensinei, BRA-blocanti
receptori ai anglotensinel, TA-tensiune arteriald, BCC-blocante de
canale de calciu, CV-cardiovascular.

Clasa de recomandare

"Nivel de evidenta.

{Pagcd nu este contraindicat.

“La pacientil oncologici selectionati, care nu tolereaza mai multe clase
de medicamente antihipertensive, diltiazem si verapamil ar putea fi
luate in considerare cu 0 monitorizare atenta a interactiunilor
medicamentoase.

g .
%
;
2
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6.6. Tromboza si evenimentele trombembolice
Evenimentele tromboembolice care se dezvolta in timpul
cancerului si tratamentului acestuia cuprind atdit TEV, cat si
tromboembolismul arterial (TEA) si sunt denumite in mod
colectiv ca trombozd asociatd cancerului. Tromboza asociatd
cancerului este determinatd de mediul protrombotic indus de
proprietatile
anticanceroase si adjuvante si de factori de risc legati de pacient,
inclusiv demografa, predispozitia genetica si comorbidititile513°"3

cancer, protrombotice ale anumitor terapii

6.6.1. Trombembolismul venos

TEV, inclusiv tromboza venoasi profunda (TVP) si EP, este a doua
cauza principala de deces la pacientii care asociaza tumori
maligne558. %8

Cancerul confera un risc de cinci ori mai mare de aparitie a TEV,
iar TEV asociat cancerului reprezintd 30% din totalitea cazurilor
de TEV559,560. Riscul de TEV variazi pe parcursul evolutiei
cancerului, cel mai mare risc apirind in perioada imediat
urmatoare diagnosticarii cancerului, in timpul spitalizirii §i a
chimioterapiei si in momentul aparitiei bolii metastatice561,562.
VTE neprovocat poate fi primul semn clinic al unei tumori
maligne, urmat de o incidentd de 5% a diagnosticarii de cancer in
urmatoarele 12 luni.>6?

Factorii de risc pentru aparitia TEV in cancer sunt sumarizati in
Figura 35.564,565

Jmbitranirea

Comorbiditatile®

-Sexul (feminin)

-Deficite ereditare de coagulare®
Status de performanta

-istoric personal de TEV

Tipul cancerulul

-Histologia (adenocarcinom)
~Perioada inifiall dupd diagnostic
-Locul primar (pancreas, stomac, ovare, creler, pldaman,
mielom)

Stadiul {avansat, metastatic)

-Teraple oncologichd®
-Cateterele venoase centrale
Spitalizarea

-Chirurgia majord

Factori de risc pentru aparitia TEV la pacientii oncologici

-Caracteristicie genetice (mutatiile JAX 2 sau K-ras)

@esc—

Figura 35 Factori de risc pentru aparitia trombembolismului venos la pacientii oncologici. TEA-trombembolism arterial, IMC-indicele de masi

corporald, CICr-Clearnce al creatininei, ImiD-medicamente imunomodulatoare, IP-inhibitori de proteazom, TEV-trombembolism venos. alnfectia
acutd, boala cronica de rinichi (ClCr<45 mL/min), patologia pulmonara, obezitatea (IMV2>30 kg/m2), TEA. bFactor V Leiden, mutatia genei
protrombinei. cChimioterapia (carboplatina, ciclofosfamidd, antracicline, antimetabolice, irinotecan, taxani, tasonermin), agenti anti-angiogenici
(bevacizumab, axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib, sunitib), ImiD (talidomidi, lenalidomida), IP (carfilzomib), terapie hormonala, agenti de

stimulare a eritropoiezei.
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Pacientii cu simptome sau semne sugestive de TEV, precum edem unilaterd

al membrului inferior sau dispnee neexplicatd, ar trebui examinati prin
intermediul unei ultrasonogr&ii venoase de membre inferioare sau CT cu
substanti de contrast pentru TVP si angiografie CT pulmonari pentru EP,
conform recomandirilor ghidului din 2019 al ESC pentru diagnosticul si
managementul emboliei pulmonare acute®® si al documentului celui de-a
doilea Consens n ceea ce priveste diagnosticul si managementul trombozei
venoase profunde acute. >’

6.6.2. Trombembolismul arterial

Cancerul prezinti un risc de doui ori mai mare de aparitie a TEA, inclusiv M
si accidentul vascular cerebral ischemic3® Riscul de aparitie a TEA este mai
mare la birbati, o dati cu avansarea in virsti si la pacienti cu cancer
pulmonar sau rend. Patologile asociate cu TEA in cancer includ accidentul
vascular cerebral ischemic indus de FiA sau afectarea arterelor carotide indusi
de RT, embolizarea de celule tumorale sau endocardita tromboticd non-
bacteriand, trombembolismul microcirculatiei periferice asociat cu coagularea
intravasculard diseminati, embolia cerebrald paradoxali n cursul TEV, si
tromboza de sinus cerebral. °

6.6.3. Tromboza intracardiaci

* Aparitia trombului intracardiac la pacientii cu tumori maligne poate rezulta din
cazua proprietitilor protrombotice ale cancerului si ale tratamentului acestuia
si din utilizarea cateterelor venoase ventrale. Trombul este cea mai frecventi
. masi intracardiacd int3initd si se poate dezvolta n oricare dintre cavititile
* cordului. Trombi atriului drept sunt frecvent asociati cu un cateter venos a
cirui linie venoasi a avansat intr-un mod inadecvat in atriul drept. Trombii
intraventriculari de obicei apar Tn contextul disfunctiei cardiace asociae cu
* terapia oncologicd CTRCD. Trombii de la nivelul AAS sunt cel mai frecvent
: asociati cu FiA, care poate fi de asemenea asociati cu prezenta cancerului sau a
. tratamentului acestuia

Pacientii cu embolie sistemicd ar trebui examinati pentru originea cardiaci a

> trombului, initial prin ETT sifsau ecocardiografie transesofagiani. 52

sangerare (Clasa )

.

HGMM
(Clasa 1) -

Abordare strucutaré a anfitoagulgrii pentru TEV la pacientii oncoiogiéi

Factori de risc legati de pacient

Factori de risc legati de cancer

Factori de risc legati de tratament
Evaluare risc de Sangerare:

Trombocitopenie

Cancer GI/UG, comorbiditati Gl sau toxicitate Gl

Leziune intracraniana recenta sau evolutiva

Sangerare activa sau sangerare majora recent

Disfunctie renala severa (RGFe<30 mL/min/1.73 m?)

Evaluarea Interactiunilor medicamentoase (Glicoproteina-P, CYP3A4):

Agenti anticancerigeni

Terapii de sustinere Factori de risc legati de tratament

y Fara anticoagulant — ¥

Evaluarea preferintelor Pacientului

I

v

. Risc mare de singerare*
]
-
by
~ Conditiin favoarea

HGMM peste NOAC?

|
~

\f/

A

Preferintele pacientului

I

A

NOAC sau HGMM (clasa I)
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Figura 36 Abordarea strucurati a anticoagulirii pentru trombembolism venos la pacientii cu cancer activ. CICr-clearence a creatininei. RFGe-rata filtririi
glomerulare estimati, Gl-gastrointengtina, GU-genitourinar, HGMM-heparini cu greutare moleculard mici, N-NU, NOAC-Anticoagulant ora non-vitamini K.
TEV-trombembolism venos, Y-Da 2Risc foarte ridicat de sangerare: singerare activi sau majori recenti (<1 luni); leziuni intracaniane recente/evolutive;

numir trombocite< 25000/uL. Conform Societitii Internationale de Trombozi si Hemostazi'

%% singerarea majori este definitd astfel: o scidere a nivelului de

hemoglobini=2 gidL. transfuzia a mai mult de 2 unititi de masi eritrocitard, singerare fatali, sau singerare intr-o regiune criticd {intracranian, intraspinal,
intraocular, pericardic, intra-articular, intramuscular cu sindrom de compartiment, sau retroperitoned). *Conditii in favoarea utilizirii HGMM: cancer
GI/UG neoperat; comorbidititi sau toxicitate Gl; disfunctie renali severi {CICr<15 mLimim); interacti medicamentoase majore cu NOAC. numir de

trombocite<50 000/ uL.
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Rezonanta magneticd cardiacd prezinti o sensibilitate si o specificitate mai
mare decd ETT pentru depistarea trombilor intracardiaci, iar RMNc cu
captare tardivd de gadolinium cu timp de inversiune lung este considerat
standarul de aur 570%™

6.6.4. Terapia anticoagulant3

Pacientii oncologici prezinti frecvent atit un risc trombotic crescut, cit si
hemoragic asociat cu anumite localiziri ale cancerului (ex. Gl, intracranian),
trombocitopenie si alte defecte de coagulare {secundar invaziei maduvei
osoase, terapiei oncologice sau a cancerului in sine) si comorbidititilor
asociate {ex. Disfunctie renali sau hepaticd, toxicitate Gl). Mai multi agenti
antitumorali sunt caracterizati si prin interactiuni medicamentoase cu
anticoagulantele. Toti acesti factori pot face anticoagularea n cazul
cancerului  destul de dificili O abordare propusi pentru terapia
anticoagulanti in tromboza venoasi asociati cancerului, bazati pe
acronimul TBIP {riscul tromboembolic, riscul de singerare, interactiunile

medicamentoase, preferintele pacientului), este prezentatd in Figura 36.5%7

6.6.4.1. Tratamentu! si preventia secundard a

trombozei venoase

Mai multe RCT-uri de mari dimensiuni si meta-analize au aritat ¢i HGMM
reduc riscul de TEV recurenti cu 40% in comparatie cu AVK, cu un risc
similar de singerare majori.52%® Cu toate acestea, AVK sunt caracterizate
de un efect anticoagulant imprevizibil si de un timp scizut fn intervalul
terapeutic la pacientii cu tumori maligne din cauza multiplelor interactiuni
medicamentoase, a toxicitdti gastrointestinale, malnutritiei si disfunctiei
hepatice.5””

NOAC au fost evduae ca alternative potentiale la HGMM pentru TEV
asociat cancerului, pe baza RCT-urilor care au comparat edoxaben,
rivaroxaban sau gpixaban cu dateparin5’®% Totalitatea dovezilor obtinute
prin aceste studii si meta-andizele ulterioare®+%%, arati ci NOAC nu sunt
inferioare fatd de dalteparin in reducerea riscului de recurentd al TEV. Riscul
de singerare majord a fost similar, desi NOAC au fost asociate cu un risc
crescut de séngerare non-majori dlinic relevantd, in special la pacientii cu
uro-genitde®®  Ca rezultat,
edoxaban, rivaroxaban si apixaban sunt recomandate pentru tratamentul

malignitdti luminale gastrointestinale si
TEV (TVP si EP} la pacientii cu cancer, fird niciunul dintre urmitorii factori
de risc de slngerare: tumori mdigne Gl sau UG neoperate, istoric de
sdngerare recentd sau in decurs de 7 zile de la o interventie chirurgicald
majord, trombocitopenie semnificativi (numirul de trombocite< 50.000 /
pL). disfunctie renald severd (clearance-ul creatininei (CrCl<15 mL/min) sau
comorbidititi GI.%2586 n plus, interactiunile medicamentoase ntre NOAC,
terapiile oncologice si alte tratamente concomitente ar trebui verificate. ¥’
Existd, de asemenea, ingrijordri cu privire la NOAC la pacientii cu toxicitate
Gl. cum ar fi virsituri sau la cei care au suferit o gestrectomie sau o
rezectie extinsi a intestinului, precum si la cei cu functie renali grav
afectati. Decizia Tn ceea ce priveste alegerea anticoagulantului se va lua
impreuna cu
acestuia

TVP proximald sau EP descoperite in mod accidental ar trebui tratate in

pacient, luiind fn considerare preferintele informate ale ale

acelasi mod ca TEV simptomatice, decarece prezintd rate similare de
recurenti si mortalitate 58

Durata minimi a tratamentului anticoagulant este de 6 luni, iar o
anticoagulare prelungiti este sugeratd de prezenta unei tumori maligne
active, a bolii metastatice sau a utilizdrii chimioterapiei. Studiile de cohorti
au ardtat ci terapia prelungitd cu HGMM dincolo de 6 luni si pand la 12 luni
este siguri pentru tratamentul TEV asociat cancerului®®¥® Cu toate
acestea, pacientii oncologici prezintd de asemenea un risc de singerare
ridicat n timpul tratamentului anticoagulant, iar o evaluare periodici a

raportului risc/beneficiu ar trebui efectuati.

In cazul recidivei TEV sub tratament anticoagulant, pacientul ar trebui
investigat pentru respectarea tratamentului, progresa sau recidive
cancerului, in timp ce o strategie diferiti de anticoagulare ar trebui adoptati
{de exemplu, locuirea NOAC cu HGMM}). Managementul pacientilor cu
TEV si un numir de trombocite mai mic de 25000/l ar trebui
individualizat cu ajutorul unei echipe interdisciplinare de specialisti®*®

Durata anticoagulirii la pacientii cu trombozi asociatd implantirii cateterului
depinde daci va fi indepirtat acesta sau va ramine in situ. Daci este
indepdrtat, tratamentul anticoagulant ar trebui continuat pentru minim 3
luni si pini cind rezolutia trombului este confirmati la o reevaluare
cardiaci imagistici. Dacd va rdmdne cateterul in situ, atunci anticoagularea

terapeuticd ar trebui continuatd pe termen lung.

Recomandiri Tabel 34 — Recomandiri pentru
managementul  trombembolismului  venos la
pacientii care urmeaza tratament oncologic

Recomandari Clasad*  Nivel®

Apixaban, edoxaban sau rivaroxaban® sunt
recomandate pentru tratamentul TEV
simptomatic sau descoperit incidental la pacientii
cu cancer, daci nu existd contraindicatie. >
581,584,585

HGMM sunt recomandate pentru tratamentul
TEV simptomatic sau descoperit incidental la
pacientii cu cancer i numar de trombocite
>50000/HL..298,299,5787581,584,585

La pacientii cu cancer si numar de trombocite
intre 25 000 si 50000/uL, anticoagulare cu
jumétate de dozd de HGMM ar putea fi luata in
considerare dupa o discutie multidisciplinara..®'

IIb C

Prelungirea tratamentului anticoagulant
peste 6 luni ar trebui luatd in considerare in
cazuri selectate de pacienti cu ®cancer activ,
inclusiv prezenta bolii metastatice. %%

lla

TEV asociati cateterului

Durata tratamentului anticoagulant la pacientii
cu cancer si TEV asociat cateterului este
recomandata pentru o perioada de cel putin 3
luni si se poate prelungi in continuare daca
cateterul ramane in situ.

© BEC 2022

CICr, clearence d creatininei; Gl, gestrointestina; UG, urogenita; HGMM, heparine cu

greutate maleculari micd; ULN, limita superioari a narmalului; TEY, trambembalism

venos.

2 Clasii de recamandare

® Nivel de evidenta

® Medicamentele sunt prezentate in ardine alfabetici.

¢ Risc ridicat de singerare Gl sau UG, probleme de absorbtie Gl, interactiuni

semnificative medicamentoase, disfunctie renali severa (CrCI < 15 mLfmin), boali

hepatici semnificativa (alaninaminotransferazi‘aspartataminatransferazi > 2 x ULN)

sau trombocitopenie semnificativii {(numér de trombacite < 5¢.000/pL). In plus,
acientii cu tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale si leucemie acuti au
ost exclusi din studiul fundamental cu apixaban.

e Pncientlzii care urmeaza tratament ancclagic, pacientii dingnasticai.:i cu cancer in

ultimele & luni si pacientii cu boali avansati sau progresivi.

6.6.4.2. Preventia primard a trombembolismului veneos
Pacientii care sunt supusi unor interventii chirugicale au care sunt
spitalizati sau aflati in repaus prelungit in pat necesita
tromboprofilaxie cu anticoagulante in doze mici.2%82%9592:5% Gudiul
ENOXACAN Il {Enoxaparind si Cancer)

£20z 18BNy |0 U0 1sen6 Aq GB6E/99/62Z /L YIS H/EI0ME/HESYINS/WOod dno-olWapese//:SdRY WOl POPEouMoQ



4306

Ghidul ESC 2022 de cardio-oncologie

EC Guidelines

a ardtat rezultate favorabile pentru tromboprofilaxia primard cu HGMM pe
o perioadi de 4 siptimini dupa interventiile chirurgicale majore oncologice
abdominde sau pelvine®® Pentru pacientii in regim ambulatoriu, riscul de
TEV ar trebui determinat individua, iar scorurile propuse, cum ar fi scorul
Khorana sau scorul COMPASS-CAT (prospective COmparison of Methods
for thromboembolic risk assessment with clinical Perceptions and
AwareneSS in red-life patients—Cancer Associated Thrombosis), pot fi
utile3%%” Mai multe studii clinice si o meta-analizi au aritat i
administrarea de HGMM a redus semnificativ incidenta TEV simptomatic la
pacientii in regim ambulatoriu cu cancer care urmau tratament de
chimioterapie, cu un profil de siguranti acceptabil %460 Doud studii clinice
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo au evaua rolul NOAC in
preventia primard a TEV la pacientii fn regim ambulatoriu la risc crescut
care primeau terapie sistemici pentru cancer {scorul Khorana = 2).5%'62 pe
o pericadi de urmirire de 180 de zile, terapia cu apixaban {2.5 mg de doui
ori pe Z)®" a dus la o rati semnificativ mai mici de TEV. desi rata
episoadelor mgore de singerare a fost ma mare decd cu placebo.
Tratamentul cu rivaroxaban {10 mg o dati pe zi) a dus la o incidentd
nesemnficativ mai mici a TEV sau a decesului datorat TEV, cu un risc
scizut de sdngerare (fird diferente semnificative fati de placebo). Sunt
necesare ma multe date privind utilizarea NOAC in acest context. Luarea
in considerare a unei astfel de terapii trebuie fnsotiti de o discutie cu
pacientul despre beneficile si riscurile relative, prognosticul cancerului,
costurile medicamentului si durata profilaxiei.

Recomandiri Tabel 35 — Recomandiri pentru profilaxia
trombembolismului venos pe parcursul tratamentului oncologic

Clasa Nivel®

Recomandiri

Terapia prelungita cu HGMM pentru 4 saptimini
pastaperator este recomandatii pentru pacientii cu
cancer care sunt supusi unei interventii chirurgicale | B
majore deschise sau laparoscopic abdominale sau

pelvine, care asacinzii risc scizut de singerare si risc

crescut de TEV.07%82%95%

Tratamentul cu HGMM profilactic pentru

preventia primard a TEV este indicat |a pacinetii

spitalizati cu cancer sau la cei cu repaus prelungit I B
la pat sau mobilitate redusi in absenta unei

singeriri sau altei contraindiciti 298299592594

Pentru pacientii cu cancer in regim ambulatoriu la
risc fnalt de trombozi care urmeazd tratament
sstemic®, tromboprofilaxia primard cu NOAC b
(apixaban sau rivaroxaban) sau HGMM ar putea fi
luatd in considerare, atit timp cit nu existd
contraindicatii semnificative®208593504601,602
O discutie cu pacientul despre beneficiile si
riscurile relative, prognosticul cancerului, costul
medicamentului si durata tratamentului este
recomandati anterior anticoaguldrii profilactice
pentru preventia primari a TEV.
HCMM, heparine cu greutate maleculari mici; NOAC, anticoagulante arale non-
vitamini I antagonist; TEV, trombembalism venos.
2 Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenti.
¢ Mabilitate redusa, obezitate, istoric de TEV
¢ Cancer pulmonar sau pancreatic avansat local sau metastatic sau scor
Khoranaz2

& Factari de risc pentru singerare, interactiuni semnificative
medicamentanse, disfunctie renali severi.

© EC 2022

6.7. Complicatii hemoragice

Complicatile hermoragice sunt mai frecvente la pacientii cu cancer
comparativ cu cei fird aceasti patologie. Acest aspect poate fi direct
legat de tumora in sine sau indirect legat de slibirea barierei mucoase
indusi de chimioterapie sau radioterapie.

6.7.1.Pacientii la risc inalt

Cancerele Gl si UG sunt asociate cu un risc semnificativ mai mare de
singerare in comparatie cu alte tumori solide.*® Trombocitopenia si
disfunctia plachetard din cauza tumorilor maligne hematologice sau
supresiei miaduvei osoase pot exacerba sdngerarea. Alti factori de risc
pentru sangerare includ vérsta inaintat, afectarea renald sau hepatica,
boala metastaticd, indicele de masd corporald scazut si tratamentul cu
ibrutinib, VEGH, cetuximab sau bevacizumab 586%6% Protectia gastricd
cu utilizarea de rutind a inhibitorilor de pompi de protoni ar trebui
luatd in considerare la toti pacientii cu cancer sub tratament cu
DAPT®%87 o) anticoagulante.5*

6.7.2. Terapia antiplachetara
Terapia antiplachetard, in particular DAPT, creste riscul de singerare la
pacientii oncologici.*”” Dupd un SCA sifsau PCI, riscul de séngerare este
de aproximativ 1,6 ori mai mare la pacientii cu cancer, comparativ cu
pacientii fird aceastd patologice.*"®® Riscul este cel mai ridicat la cei
diagnosticati cu cancer in ultimul an, in timp ce cancerele diagnosticate
cu mai mult timp in urmi prezinti un risc aditional mai mic. Scorul
PRECISEDAPT (PREicting bleeding Complications In  patients
undergoing Sent implantation and subskquent Dud Anti Platelet
Therapy) nu pare sd prezicd bine riscul de aparitie a sdngerardrii la
pacientii cu cancer.*”” Pentru a reduce riscul de singerare, durata si
intensitatea DAPT ar trebui reduse,"”%” iar tripla terapie evitati ori de
cite ori este posibil. In acelasi timp, DAPT - daci este indicati -, nu
trebuie sd fie opritd fird un motiv intemeiat. Un recent consens d
expertilor recomandd un prag redus pentru numirul de trombocite in
cazul terapiilor CV, recomandand initierea aspirinei pentru numirul de
trombocite>10.000/pL si initierea DAPT {cu aspirind si clopidogrel)
pentru un numdr al trombocitelor mai mare de 30.000/uL.5® Le
pacientii cu trombocite <50.000/uL, se preferd
clopidogrelul in loc de prasugel sau ticagrelor, iar inhibitorii
glicoproteinei lIbfllla ar trebui evitati.®® Pentru a reduce singerares
peri-operatorie, PCl ar trebui redizat preferabil prin abordul radial** si
transfuzia profilactici de masi trombocitardi poate fi

numdrul de

luatd in
considerare pentru pacientii cu numirul de trombocite <20.000/uL.5°

6.7.3. Managementul sangerarii

Principile elementare ale gestiondrii singerdrii ar trebuie urmate, cu
controlul sursei de singerare fiind redizat ori de cée ori este posibil.
Transfuzile de masi trombocitard pentru trombocitopenie sermnificativi si
oprirea si antagonizarea anticoagubirii in caz de singerare amenintitoare de
viatd pot fi necesare. asa cum este cazul si in populatia generald 506" Agentii
antifibrinolitici, cum ar fi acidul tranexamic sau acidul e-aminocaproic, pot fi
luati in considerare. Pentru pacientii Tn tratament cu NOAC si care prezintid
singerare amenintitoare de viati®° poate fi necesar suportul nespecific a
hemostazei utilizind concentrate de factori de coagulare si agenti specifici
de neutrdizare. Factorul VIl activat recombinat sau concentratele de
complex de protrombind activati trebuie evitate la pacientii cu trombozi

recentd.
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6.8. Boala artreriali periferici

Existd dovezi tot mai mari cd terapia oncologicd afecteazd vasele de
singe. O meta-analizd recentd a ardtat o rigiditate arteriald semnificativ
crescutd dupd tratamentul cu antracicline si non-antracicline.611
Sindromul vascular acral paraneoplazic a fost descris dupd initierea
tratamentului cu nivolumab, cu primele simptome aparute la 3
saptamani dupd initierea terapiei.612 Fenomenul Raynaud a fost asociat
cu utilizarea bleomicinei, ciclofosfamidei, sarurilor de plating, alcaloizilor
vinca si fluoropirimidinelor. 491Tratamentul obisnuit al sindromului
Raynaud include misuri non-farmacologice pentru a gjuta la prevenirea
unui episod (evitarea factorilor provocatori, cum ar fi temperatura
rece, medicamentele vasoconstrictoare) si un BCC dihidropiridine cu
actiune prelungitd (amlodiping, nifedipind cu eliberare modificatd).
Tratamentul cu nilotinib sau ponatinib poate fi asociat cu un risc
crescut de evenimente adverse vasculare, inclusiv rigiditate arteriald si
dezvoltarea bolii arteride periferice.®® intr-un subgrup de pacienti,
aceste evenimente sunt severe sau chiar amenintitoare de viatd.*™® Desi
mecanismele exacte rdmdn necunoscute, se recomandd screeningul
pentru boald arteriald preexistentd si pentru factorii de risc vasculari,
cum ar fi diabetul zaharat, la toti pacientii inainte si in timpul terapiei cu
nilotinib sau ponatinib. Date combinate din trei studii clinice au ardtat
cd boala oclusivd arteriald este legatd de intensitatea dozei la pacientii
tratati cu ponatinib®™, dar BAP nu a fost abordatd separat. Daci BAP
goare intr-un mod rapid progresiv cu TKI de generatie a doua, ar putea
fi recomandat si se treaci la un alt TKI cu risc mai mic {de exemplu,
imatinib). Inhibitorii de agregare plachetard sau anticoagulantele si
statinele ar trebui luate in considerare. Tofi factorii de risc ar trebui
corectati, desi nu exista dovezi care si sustini acest aspect.8'

Recomandiri Tabel 36 — Recomandiri pentru
managementul bolii arteriale periferice pe parcursul
terapiei oncologice

Fbooma‘ldafe Class® Nivel®
La pacientii care dezvalts BAP noui simptamatici, a
abardare multidisciplinara in legaturi cu decizia de a |

C

continua vs. intrerupe tratamentul oncologic cauzator

este recamandati.

BAP, boali arteriala periferica; VEGFi, inhibitori ai factarului de crestere al
endoteliului vascular.

2 Clasi de recamandare

"Nivel de evidenta

SWEGFi, nilotinib, panitinib, saruri de platina etc.

6.9. Hipertensiunea pulmonari

Toate cele cinci grupe ale clasificirii HP pot fi intélnite la pacientii cu cancer.
Mai multe citostatice pot cauza HP{hipertensiunea arteriald pulmonari) de
grup 1, indusiv carfilzomib, bosutinib, dasatinib,®'® ponatinib, alfa interferon
si agentii alchilanti (de exemplu, mitomicina C si ciclofosfamida, care i mare
parte cauzeazi boald veno-ocluzivi pulmonari)®” HTP asociati cu
disfunctia cordului sting {grupul 2} este provocati de medicamentele care
cauzeazi insuficienta cardiaci (de exemplu, antraciclinele). HTP asociatd cu
afectiunile pulmonare {grupul 3) este legati de medicamente si terapii care
cauzeazi fibrozi pulmonard (de exemplu, bleomicina, radiatia toracici). Cea
mai comund patologie vasculari pulmonari care complicd cancerul este
TEV, care poate cauza HTP tromboembolici cronici (grupul 4). De
remarcat ci o alta cauzd importantd de aparitie a HTP grup 4 este prezenta
unui cateter venos central, aspect care complici managementul cancerului.

© EC 2022

Alte cauze de aparitie a HP grup 4 din cauza obstructiei arterei pumonare
includ angiosarcomul si alte tumori maligne (ex. carcinom renal, carcinon
uterin, tumori testiculare germinde) 51

HP cu mecanisme neclare sifsau multifactoriale {grupul 5} include mai multe
afectiuni care pot fi complicate de implicarea vasculari pulmonari complexi
si uneori suprapusi. HTP tumorald include microembolizarea pulmonard
tumorali si microangiopatia trombotici tumorald pulmonari®®Au fost
descrise multiple cauze ale HTP la pacientii cu tulburiri mieloproliferative
cronice. Tn leucemia mieloidi cronici, mirirea in dimensiuni a splinei si
anemia pot duce la aparitia uni sindromul hiperkinetic. In policitemia vera si
TEV si HTP
tromboembolici cronici. Tn plus, formarea unui cheag de singe la nivelul
venelelor hepatice poate duce la dezvoltarea sindromului Budd-Chiari si
ulterior la hipertensune porto-pulmonari. Hematopoieza extrarmedulard

trombocitemia  esentiall, existi un risc crescut de

pulmonari care complici mielofibroza idiopatici sau secundard poate
contribui, de asemenea, la dispnee si aparitia HTP.%2°

Simptomele ntilnite in HTP sunt nespecifice, cum ar fi dispneea si oboseala.
Tn stadiile ulterioare, pot apirea simptome ale insuficientei cardiace drepte.
Se recomandi efectuarea unui ECG si examinat pentru hipertrofia
ventriculului drept, dar un ECG norma nu exclude HP. Ecocardiogr afia este
prima optinune pentru evaluarea probabilititii aparitisi HP la pacientii care
dezvoltd simptome sifsau semne sugestive de HP n timpul tratamentului
oncologic. Cand velocitatea maximi a jetului regurgitirii tricuspidiene {RT)
este £2.8 m/s {echivalent cu o presiune arteriald sistolici estimatd [PAPs]
=35 mmHg) si nu sunt prezente alte semne sugestive de HP. probabilitatea
de HTP este scizutd. In absenta unui jet de regurgitare tricuspidiani, alte
semne din ecocardiografie pot creste suspiciunea de HTP (de exemplu,
raportul dintre diametrul bazad VSVD> 1, timpul de accelerare la nivelul
tractului de gjectie al VD<105 ms, diametrul venei cave infericare>21 mm
cu colgps inspirator redus) 5 Se recomandi efectuarea unei ecocardiografii
de bazi la pacientii care primesc tratament oncologic care poate cauza
HTP; cu toate acestea, cateterizarea cordului drept este necesard pentru
diagnosticul definitiv al HTP si pentru a sustine deciziile de tratament pentru
HTP. Tn studiul DASISION (Studiul DASatinib vs. Imatinib la pacientii cu
leucemie mieloidi cronicd netratati anterior), 5% din pacientii randomizati
si primeasci dasatinib au fost diagnosticati cu HTP, comparatib cu 04%
dintre cei randomizati si primeasci imatinib.®' Tn cazul pacientilor care
dezvolti HTP. tratamentul cu dasatinib ar trebui intrerupt si ar trebui folosit
un at TKIS5'"

Recomandarea generald pentru managementul HP la pacientii oncologici ar
trebui sd se bazeze pe Ghidurile ESC / European Respiratory Society (ERS
pentru diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare din 2022 % Este
recomandatd Tndrumarea citre un centru de HTP pentru management
multidisciplinar fn colaborare cu echipa oncologici. Tn cazul pacientilor cu
LMC in tratament cu medicamente care determind hipertensiune arteriald
pulmonari indusi de HTP, se recomandi intreruperea terapiei suspectate
a fiind cauzatoare atunci cind o probabilitate ridicati de aparitie a HTP {V
maximd RT>3.4 m (s, echivalent unui PAPs estimat de 250 mmHg) pini
cand diagnosticul este confirmat sau exclus prin cateterism cardiac drept. in
cazul pacientilor cu LMC tratati cu dasatinib, se recomandi un alt BCR-ABL
TKI fn cazul fn care dezvolti HTAP simptomatici sau o crestere
asimptomaticd a V maximi RT>3.4 m / s. Reducerea dozei de dasatinib si
monitorizarea atentd a V maximd RT prin intermediul unei ETT la fiecare 4
sdptimdni ar trebui si fie luate in considerare la pacientii cu LMC care
dezvoltd un noud V maxim3 RT asimptomaticd cuprins fntre 29 si 3.4 m /
s50 Dacd V maximi RT rimane normal sau usor crescut la monitorizarea
seriati, atunci dasatinib se poate continua, cu o monitorizare ulterioari prin
ETT lafiecare 3 luni.
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Daci v max RTcontinud sa creascd, cateterizare cordului drept a trebui
efectuatd, tratamentul cu dasatinib ar trebui oprit. iar medicamentele
utilizate in HTAP ar trebui luate Tn considerare daci HTAP este confirmati.

Recomandari Tabel 37 — Recomandiri pentru
managementul  hipertensiunii  pulmonare pe
parcursul tratamentului oncologic

Recomandéri Clas2  Nivel®

Cateterismul cardiac drept si oprirea tratamentului cu
dasitinib este recomandata |a pacientii care prezinta
simptame sau sunt asimptomatici dar prezinti o
crestere 7 velacititii maxime a jetului de regurgitare

tricuspidiana 234 m/s.

Reducerea dozei de dasatinib si monitorizarea

atenti a V maxima RT ecocardiografic ar trebui lla C
luatd fn considerare |a pacientii asimptomatici care

dezvolti de novo v maximi RT ntre 2.9 si 3.4 m/s

La pacientii cu HTAP® indusa de dasitinib confirmata
sau pacientii asimptomatici cu v max RT>3.4 m/s, o
alternativi a inhibitorului de BCR-ABL este

recomandati dupa ce v max RT revine la valori <2.8

BCL-ABL breakpoint cluster regon-Abelson oncogene locus; HTAP,
hipertensiune arteriald pulmonard; VRT-velocitatea regurgitare tricuspidiand
%Clasid de recomandare

’Nivel de evidentd

“Diagnosticul definitiv al HTAP necesitd cateterism cardiac drept

6.10. Patologia pericardului

Pericardita si efuziunea pericardici pot fi legate de o gama largd de

tratamente oncologice, inclusiv radioterapie toracicd, citostatice
(antracicline, bleomicind, ciclofosfamida, citarabind), terapii tintite (toti
acizii transretinoic, ftrioxid de arsenic, dasatinib} si imunoterapie
(interleukina-2, interferon-alCl}. © combinatie de terapii poate avea un
efect sinergic asupra pericardului. Aceste complicatii induse de
tratament trebuie diferentiate de progresia cancerului {invazia locali,
implicarea metastatici sau obstructia drenajului limfatic mediastinal} si
de cauzele nelegate de cancer, cum ar fi infectiile, in special la pacientii
imunocompromisi®? O anamnezd atentd si examinarea clinicd ajutd la
determinarea cauzei. ETT joacd un rol central in diagnostic si
management. CT si RMN cardiac pot oferi informatii suplimentare
despre inflamatia pericardului si caracterul constrictiv. Principiile pentru
diagnostic si management trebuie si urmeze Ghidurile ESC din 2015
pentru diagnosticul si managementul bolilor pericardice/* dar existd

unele probleme specifice de luat in considerare la pacientii cu cancer.*®?

6.10.1. Pericardita

Diagnosticul de pericarditd la pacientii oncologici urmeazi aceleasi principii
ca si in cazul celor pacientilor care nu suferi de aceasti patologe, dar
simptomele pot fi atipice*** Pericardita acuti cauzati de radiatii a devenit
rari datoriti dozelor mai mici si tehnicilor de radioterapie imbunititite.
Aceasta apare n decurs de zile pAnd la siptdmani dupi tratament si de
obicei se autolimiteazi, dar poate evolua citre pericarditd constrictivd mult
mai tirziu {Sectiunea 8.6). Pericardita cauzati de terapiile oncologice
conventionale se remite de obicei prin tratament standar sau dupd
discontinuarea tratamentului cauzator oncologc. 4*

© BEC 2022

Intreruperea tratamentului oncologic ar trebui discutati cu  echipa
cardic-oncologie. Tratamentul cu medicamente

{de exemplu, colchicind, T

multidisciplinari  de

antiinflamatorii ibuprofen) si absenta
contraindicatiilor, este recomandat decarece reduce frecventa recidivelor
care necesitd interventii repetate®® Doze scizute pini la moderate de
steroizi sunt indicate numai in cazuri rezistente, cu exceptia pericarditei
asociate utiliziri de inhibitori ai punctelor de control (ICl).**Pericardite
asociatd ICl are un timp mediu de debut de 30 de zle in studile de
supraveghere retrospectivi si este asociatd cu un prognostic negativ in
special in cazul existentei concomitent a miocarditei. #4624

La pacientii cu pericarditi severi asociati ICl cu efuziune moderati sau
severd, se recomandi intreruperea ICl si administrarea de steroizi in dozi
mare (metilprednisolon 1 mgtkgizi) cu sau fird colchicind, precum si
pericardiocentezi in caz de tamponadi cardiac %% n cazul pericarditei
refractare, ar trebui luate in consderare medicamentele imunosupresive.
Pentru pericardita asociatd cu ICl necomplicati, ICl ar putea fi continuat si
s pot lua in consderare colchicina sau antiinflamatoarele
nesteroidiene324* Pentru pacientii care necesitd ntreruperea ICl, reluares
ICl poate fi luati in considerare intr-o discutie i cadrul echipei

multidisciplinare dupd rezolutia bolii pericardice si sub monitorizare atentd.

6.10.2. Efuziunea pericardica

Huziunile pericardice sunt adesea observate ca fiind descoperite
incidental la pacientii cu cancer. Terapia oncologici este cauza unei
efuziuni pericardice In mai putin de 30% din cazuri, insd acest procent
ar putea creste odatd cu extinderea utilizdrii ICl in cancer. Efuziunile
pericardice legate de tumorile maignitate, cauzate de invazia directd
(pulmonari, esofagiand, mamard} sau metastaticd {malignitsti
hematologice, ovariene, melanom} sau prin obstructia nodulilor limfatici
sunt, in generd, asociate cu un prognostic prost.

Prezentarea clinici depinde de dimensiunea lichidului pericardic si de
viteza de acumulare a acestuia** Huzunile pericardice legate de
tumorile maligne reprezintd mai mult de 30% din pacientii care prezintd
tamponada cardiaci si de obicei se dezvoltd incet, rezultand in efuziuni
pericardice mai mari la momentul diagnosticului in comparatie cu
efuziunile pericardice non-maligne.®*

determinarea cauzei si evaluarea impactului hemodinamic. Efuziunile de

Managementul constd in
dimensiuni mici sau medii {>4 si <20 mm} pot fi monitorizate cu o
reevauare la 7-14 zile dupd diagnosticul initial si la intervale de 4-6
s3ptimani ulterior**¢%” | a pacientii instabili hemodinamic cu semne de
ghidata
ecocardiografic este preferatdi fati de pericardiotomia chirurgicald

tamponadd,  pericardiocenteza  percutanatd  imediatd
pentru a minimiza complicatiile potentiale.®® La pacientii cu tamponadi
cardiacd din cauza efuziunilor pericardice maligne, colchicina poate fi
utili pentru a fmbundtifi rezultatele clinice si a reduce riscul de
reintervetie.®® Drenarea unei efuziuni pericardice asocite ICI este rar
necesard ®, iar corticoterapia ar trebui luatd in considerare.®° Instilares
intrapericardici a agentilor citostatici/sclerozanti, colchicina®® si
radioterapia pentru tumori sensibile la radiafii pot reduce recurenta
efuziunii dupd drenaj. Crearea unei ferestre pleuropericardice sau
pleuroperitoneale cu pericardiotomie cu balon sau interventie
chirurgicald ar trebui luatd in considerare in cazul efuziunilor pericardice
maligne recurente dupd pericardiocenteza de urgentd.**

Efecutare chirurgicald a unei fereastre pericardice ar trebui luatd n
considerare daci abordarea percutani nu este fezabild si la pacientii
stabili hemodinamic cu efuziune pericardica malignd mare {220 mm)
sau care progreseazd rapid, anterior dezvoltdrii unei tamponade

cardiace.
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Recommendari Tabel 38 — Recomandiri pentru
managementul bolilor pericardice la pacientii care urmeaza
tratament oncologic

Recomandari Clasa*  Nivel®

Generale

Diagnosticul si managementul pericarditei acute la

pacientii oncologici conform recomandirilor Ghidului

ESC din 2015 de diagnostic si management al bolilor

pericardice este recomandata si o colaborare S
multidisciplinard este necesara inaintea intreruperii

tratamentului oncologic.#

Efectuarea chirurgicali a unei ferestre

pericardice ar trebui luati in considerare dacd

lla C
abordul percutan nu este fezabil sau in cazurile
de efuziune pericardici malignd recurenti.
Instilarea intrapericadici a citostaticelor sau

IIb C

agentilor sclerozanti ar putea fi luatd in
considerare pentru preventia recurentsi.
Diagnosticul si managementul pericarditei asociate cu ICI
Imagistici CV multimodald (ecocardiogr &fie,
RMN cardiac +CT). ECG si masurarea
biomarkerilor cardiaci este recomandati pentru
confirmarea diagnosticului, evaluarea
consecintelor hemadinamice ale bolii pericardice
si pentru a exclude o miocarditi.

Prednisolonul si colchicina sunt recomandate la

pacientii cu pericarditi asociata cu |C| 326624625650

Intreruperea tratamentului cu ICl la pacientii
diagnosticati cu pericarditd asociatd ICl si cu
efuziune pericardicd moderat-severi este
recomandati.

O colaborare multidisciplinard este recomandati

(@
nainte de reintroducerea tratamentului cu ICL.

RMN, rezonanti magnetica nucleard; CT, camputer tomograf; CV, cardiovascular;
ECG, electracardiagrami; ESC, Societaten Eurapeana de Cardiologie; ICI-inhibitor a
punctelor de control.

2 Clasi de recamandare

b Nivel de evidenti

7. Evaluarea riscului
cardiovascular la sfarsitul
terapiei oncologice

7.1. Evaluarea cardiovasculara pe parcursul
primului an dupa utilizarea unui tratament
oncologic cardiotoxic

Evaluarea riscului cardiovascular la sfirsitul terapiei oncologice acoperd
primele 12 luni dupd ultimul tratament oncologic care prezinti efect
cardiotoxic. Aceste recomanddri sunt indicate atunci cind terapia
oncologicd cardiotoxicd a fost terminati cu succes, cu un prognostic pe
termen lung bun. Aceste recomandiri nu sunt indicate atunci cind terapia
pentru cancer este intrerupti din cauza progresiei cancerului, prognosticul
este nefavorabil sau cind este indicatd ingrijirea paleativi pentru sfirsitul
vietii. Anumiti pacienti oncologici selectati vor continua pe termen lung
terapia oncologicd, exfemaile care prezintd cancer mamar invaziv precoce

cu receptor de estrogen poztiv.

© EC 2022

Tn acest exemplu, evaluarea riscului la sfirsitul terapiei oncologice prezintd
ca reper ultima dozd de antraciclind sau trastuzumab. Pacientii la risc crescut
pot fi identificati la finalizarea terapiilor oncologice cardiotoxice prin
manifestirile lor clinice, istoricul de toxicitate cardiovasculari asociati
terapiei oncologice (CTR-CVT) in timpul tratamentului si prin biomarkeri
cardiaci crescuti sifsau imagistici CV anormali la control %% Biomarkerii
serici cardiaci {NP si cTn) sunt utili datoritd valorii lor predictive negative
ridicate pentru evenimente CV viitoare.'”#" intr-un studiu prospectiv care
a inclus 2625 de pacienti adulti cu cancer care a evaluat FEVS dupid
chimioterapia bazati pe antracicline, incidenta globald a disfunctiei cardiace
asociate cu terapia oncologicd (CTRCD) a fost de 9%; 98% dintre cazuri au
putut fi detectate in decurs de 12 luni dupi chimioterapie, iar timpul mediu
de la chimiotergpie la detectarea CTRCD a fost de 35 luni (intervd
intercuartil 3-6 luni)®® Rispunsul la tratamentul cu [ECA a scizut cind
intervalul dintre sfirsitul chimioterapiei si detectarea CTRCD s-a prelungt:
recuperarea completi a FEVS nu a fost observatd la pacientii la care
tratamentul afost intérziat cu peste 6 luni*?

Misurarea nivelului de cTn dupi finalizarea chimioterapiei cu antracicline in
cadrul evaludrii de sfirsit de tratament ar trebui luati in considerare.
Cresterea nivelului de ¢Tnl dupi chimioterapia cu antracicline identifici
pacientii cu risc de disfunctie cardiaci pe viitor, care vor beneficia apoi de
protectie cardiovasculari. Educarea pacientilor cu cancer cu privire la riscul
lor potential crescut de a dezvolta afectiuni cardiovasculare si incurajarea
alegerilor unui stil de viati sindtos adecvat sunt recomandate. De
asemenea, pacientii supravietuitori ai cancerului (SC) ar trebui s3 fie sfituiti
sd raporteze imediat semnele si simptomele precoce ale posibilelor afectiuni
cardiovasculare si si informeze echipele medicale cu privire la terapiile
oncologice anterioare cardiotoxice. Factorii de risc cardiovascular, inclusiv
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat si dislipidemia, se coreleazi cu
probabilitatea de evenimente cardiovasculare viitoare la SC si ar trebui si

fie bine controlati dupi finalizarea terapiei oncologice 369623

7.2. Care pacient supravietuitor al cancerului
necesita monitorizare cardiovasculara in primul
an dupa tratamentul oncologic?

Evaluarea riscului la sfarsitul tratamentului identifica ideal pacientii
SC cu risc crescut care necesita supraveghere cardiovasculara pe
termen lung, pe baza urmatoarelor criterii (Tabelul 10):

(1) Risc initial ridicat sau foarte ridicat pe baza scorului de evaluare a
riscului HFA-ICOS? (Sectiunea 4).

(2) Terapie oncologici cardiotoxicd cu un risc ridicat de complicatii
CV pe termen lung’?' (Sectiunea 8).

(3) CTR-CVYT moderati sau severi diagnosticatd in timpul
tratamentului oncologic (Tabelul 3).%8

(4) Anomalii noi in functia cardiaci evidentiate ecocardiografic, cresteri
noi ae biomarkerilor serici cardiaci sau smptome noi CV
detectate la evaluarea de la sfarsitul terapiei {la 3 sau 12 luni dupi
tratament).

Momentul primei evaludri CV dupd tratamentul oncologic
cardiotoxic depinde de riscul definit prin evaluarea CV initiala. tipul
terapiei oncologice si daca CTR-CVT a fost diagnosticata pe
parcursul tratamentului.

La pacientii asimptomatici cu risc crescut (Tabelul 10), se
recomandd ecocardiografia si dozarea biomarkerilor serici cardiaci
la 3 si 12 luni dupa findizarea tratamentului
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Tabelul 10 Factori de risc pentru viitoarele boli
cardiovasculare la sfarsitul terapiei oncologice

Conditii cu risc ridicat

Risc de toxicitate CV initial ridicat si foarte ridicat, bazat pe evaluarea

HFA-ICOS

Tratamentul specific anticancer s-a dovedit a avea un risc ridicat de
complicati CV pe termen lung?

Doxorubicing® = 250 mg/m?

RT > 15 Gy MHD®

Atit doxorubicina = 100 mg/m? cit si RT 5-15 Gy MHD?

Pacientii cu TCSHP cu
risc ridicat®

TCV-LTC moderat sau sever in timpul tratamentului cancerului (in
special DCLTC), miocarditi asociatd IPCI, aritmii cardiace sau toxicititi
vasculare severe (SCA, accident vascular cerebra, BVP)

Noi smptome CV sau noi anomadii asimptomatice ecocardiogr afice

sifsau biomarkeri serici cardiaci la sfarsitul evaludrii terapiei

SCA, sindroame coranariene acute; DCLTC, disfunctie cardinci legati de terapia
cancerului; TCV-LTC, toxicitate cardiovasculari legatd de termpin cancerului; CV,
cardiovascular; BCY, baala cardiavasculari; FRCY, factori de risc cardiovasculari;
BCGCG, baala grefa cartra gazda Gy, Gray, HFA, Asociatia pentru insuficientd
cardiacd; TCSHP, transplantul de celule stem hematapaietice; IPCI, inhibitari ai
punctelor de control imun; ICOS, Societatea Internationali de Cardia-Oncologe;
DMC, doza medie cardiaci; BVP, baali vasculari periferic; RT, radicterapie.

°S recamandi clasificaren riscului RT bazati pe DMC  fati de clasificaren bazatii pe
doza prescrisi, care poate si nu reflecte cu exactitate expunerea la radiatii cardince. In
functie de distributin dozei si expunerea unar substructuri cardince specifice (precum
si a factorilar de risc clinici), echipa de tratament pante nprecin daci pacientul apartine
unei categarii de risc mai mare. In plus, un paciert poate fi cansiderat ca apartinind
unei categarii de risc mai scizut daci doar o mici parte a inimii este expusa ln o
cantitate relativ ridicati de dazi prescrisi fadici RT numai la sinul sting sau la
peretele toracic stang).

Sau echivalent cu doxorubicini.

Sau RT = 35 Gy prescrisa la un valum care implica inima dacd DMC nu este
disponibila.

9GS RT 15-34 Gy prescrisi la un valum care implica inima daca DMC nu este
disponibila.

Pacienti cu TCSHP cu risc ridicat; TCSHP alogen; BCY preexistenta sau multiplii
FRCV necontralati; istaric de tratament al cancerului {radiatii de cimp mediastinal sau
de manta, agenti alchilanti, > 250 mg/m2 daxarubicind sau echivalent); scheme de
canditianare firadiere totali a carpului, agenti de alchilare); dezvoltarea BGCG

La pacientii asimptomatici cu risc moderat (in functie de stratificarea
riscului initial de toxicitate CV), ecocardiografia si biomarkerii serici
cardiaci trebuie luati in considerare in decurs de 12 luni de la finalizarea
terapiei oncologice %4%961688148208 | 5 pacientii asimptomatici cu risc
scizut (in functie de stratificarea riscului initial de toxicitate CV},
ecocardiografia si biorarkerii serici cardiaci pot fi luafi in considerare la

12 luni dupd terminarea terapiei oncologice

Toti pacientii care au inceput terapii CV (IECA/BRA/inhibitori ai
receptorului de neprilizing, beta-blocante, antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoiz, inhibitori a co-transportatorului sodiu-glucozi 2,
medicamente antihipertensive, medicamente antiaritmice, tergpii
antiplachetare, statind} pentru orice TCV-LTC (in specid DCLTC) ar
trebui au o evaluati prin examen clinic, ECG, ecocardiografie si
biomarkeri serici cardiaci {dacd disfunctia sistolicd VS/IC reprezintd un
potential risc} la 3, 6 si 12 luni dupi terminarea tratamentului pentru
cancer. O abordare bazati pe o echipi multidisciplinard a ingrijirilor
paliative si de sfirsit de viatd pentru pacientii cu cancer cu IC sau alt
TCV-LTC ar trebui si se concentreze pe ameliorarea simptomelor
conform recomandarilor generale ale Ghidurilor ESC.

B:

7.3. Managementul disfunctiei cardiace
legate de terapia oncologici la evaluarea
de la incheierea terapiei

in timpul acestei evaluari de la finalul tratamentului, o revizuire a
medicamentelor cardioprotectoare initiate Tn timpul terapiei pentru
cancer pentru a trata DCLTC este recomandatd (Figura 37). La
pacientii selectati asimptomatici, cu DCLTC usoard sau moderatd care
si-au revenit complet, cu ETE normald si biomarkeri serici cardiaci
normali, un trial de oprire a medicatiei CV trebuie luat in considerare
dupd discutia in cadrul echipei multidisciplinare. Aceasta este cel mai
frecvent dupd DCLTC asimptomaticd usoard sau moderatd secundard
trastuzumabului, in specid la tineri dtfel sinitosi, supravietuitori ai
terapiei HER2+ BC fard expunere la antraciclini. Evaluare suplimentard
a functiei cardiace cu ETE si biomarkeri sericl cardiaci se recomandi
dupd retragerea medicatiei CV la pacientii cu DCLTC antericard
pentru a ne asigura ¢ functia cardiacd ramane normali.

fn general, se recomands continuarea medicatiei CV pe termen lung la
pacientii cu DCLTC simptomaticd sau severd, asimptomatici moderata
si severd din cauza ratei ridicate de IC recurenti. Tratamentul pe
termen lung se recomandad si in SC cu DCLTC uscare sau moderate
care nu au reusit sé-si recupereze functia normali a VS pand evaluarea
de la sfarsitul terapiei {Figura 37}.

7.4. Testul de efort cardiopulmonar si
fitnessul cardiorespirator din cadrul
evaluarii de la sfarsitul terapiei

Afectarea FCR este un predictor puternic in urma tratamentului
oncologic si o tinta de interventie la SC. FCR scazut este asociat cu o
cditate dabd a vietii. morbiditate crescutd, rezistenti redusi la efort
si un profil de risc cardiovascular crescut si este un predictor
important pentru toate cauzele de mortalitate legatd de BCV la
L1920 Dovezi recente sugereazi ¢d riscul de mortalitate legatd de
BCV la SC scade cu 14%per 1 echivaent metabolic (35 mL
O2/kgimin) de crestere a FCR2

TECP poate fi luat in considerare pentru SC cu o0 capacitate de
efort limitatd, care pot avea beneficii substantiale din reabilitarea
cardiacd. Pacientii eligibili ii includ pe cei tratati cu doze mai mari de
antracicling sifsau RT la un volum care include inima, toxicitate CV
mare la momentul initial, pacientii care au dezvoltat DCLTC in
timpul terapiei oncologice si pe cei identificati cu o noud afectare a
functiei VS la evaluarea de la sfarsitul terapiei’! TECP poate fi un
instrument obiectiv in diaghosticarea capacitatii fizice scazute si
identificarea cauzelor CV cat si a celor non-CV.E®

7.5. Rolul reabilitirii cardiace
Exercitiile fizice sunt o terapie multidirectionati puternica care

previne si trateaza multiple mecanisme concurente ale TCV-LTC le
C, inclusv afectarea FCR, leziuni CVEX si a FRCV preexistenti si
noi.'%” Prescrierea exercitilor fizice faciliteazi realizarea unui plan
terapeutic individualizat la nivelul de fithess al unei persoane si

progreseaza sistemnatic pentru a optimiza adaptarea fiziologica 87
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Figura 37 Managementul disfunctiei cardiace date de terapia oncologici dupi incheierea tratamentului. DCLTC, disfunctie cardiaci legati de terapia
cancerului; CV, cardiovascular; SLG strain longitudinal global;, IC, insuficienta cardiaca; HFA, Asociatia pentru insuficientd cardiaci; ICOS, Societatea
Internationali de Cardio-Oncologie; VS, ventricul sting; FEVS, fractia de gjectie a ventriculului sting; EMD, echipa multidisciplinara; N, nu; D, da. ®Recuperare
partiald sau fird recuperare: pacienti care nu indeplineasc toate criteriile pentru recuperarea completi. "Recuperare completd: firi semne sau
simptome de IC + FEVS » 50% + SLG in intervalul normal sau similar cu valoarea initial misurati + biomarkeri serici cardiaci in intervalul normal sau cu vaori
similare celor misurate initial. °Traiectoria DCLTC a fiecirui pacient este unici si dinamici, iar retragerea terapiei IC necesitd ca echipa multidisciplinari si
ian considerare céteva puncte cheie care ajuti la stratificarea pacientilor in categorii cu risc scizut sau ridicat. Punctele cheie de luat in considerare in
timpul unei discutii in cadrul echipei multidsciplinare sunt: evauarea riscului de toxicitate CV bazal HFA-ICOS indicetii preexistente de terapie CV,
clasa de tratament oncologic ce provoacd DCLTC {general reversibil vs. general ireversibil), magnitudinea si durata DCLTC fnainte de recuperare, intensitatea
terapiei IC necesard pentru a recupera functia VS, antecedente familiale de cardiomiopatie sau purtitor cunoscut al genei cardiomiopatiei {vezi sectiunea 4.8).
9Vez tebelul 10. *Caracteristicile pacientului cu risc scizut: risc initial de toxicitate CV scizut pini la moderat {conform evaludrii riscului HFA-ICOS),
fird indicatii preexistente pentru terapie CV, tratament oncologic asociat fn general cu leziuni miocardice reversibile, DCLTC usoard asimptomatici,
recuperarea precoce a functiei cardiace (3-6 luni) sub terapie IC, firi antecedente familidle de cardiomiopatie.

Doverzile actuale demonstreazi ci terapia fizicd supravegheati {inclusiv rispunsului la activitatea fizicd, obosealisi calitatea vietii persistd luni dupd
antrenamentul pe intervale de mare intensitate [HIIT]) este sigur si bine interventie #0841 HIIT poate si nu fie fezabil la pacientii virstnici si fragili 542
tolerat,® atenueazi riscul TCV-LTC si fmbunititeste FCR. Programele de reabilitare cardio-oncologicd sunt in prezent fn curs de

in plus, HIIT reduce FRCVY si riscul CV*® la pacientii cu cancer fn dezvoltare.!
perioada pre-, intra- si post-tratament. Beneficii legete de HIIT asupra FCR,
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Recommendation Table 39 — Recommendations for
end-of-cancer therapy cardiovascular risk assessment

Recommendations

Educating and supporting patients with cancer to
make appropriate hedthy lifestyle choices is
recommended.’

Education is recommended for patients with
cancer regarding recognition for early signs and
symptoms of CVD.

CVRF assessment is recommended during the
first year after cancer theragpy®'22231632643 gng
thereafter accordingto the 2021 ESC Guidelines
on CVD prevention in dlinical practice.'

In asymptomatic high-risk patients
echocardiography and cardiac serum biomarkers
are recommended a 3 and 12 months after
completion of cancer

ther q)y_53,5459,61 68,148.208425

In asymptomatic moderate-risk patients®
echocardiography and cardiac serum biomarkers
should be considered within 12 months after
completion of cancer thergpy.>354596168,148208
In asymptomatic low-risk patients’®
echocardiography and cardiac serum biomarkers
may be considered within 12 months after
completion of cancer therapy.5*

Cardiology referra' is recommended in patients
with cancer with new cardiac symptoms or new
asymptomatic abnormdlitiesin echocardiography
and/or cardiac serum biomarkers &t the end of
therapy assessment.!!

In selected patients with exercise intolerance
persistingat 12 months after cancer treatment
and with norma resting echocardiogram and
cardiac biomarkers, exercise stress
echocardiography and/or CPET may be
considered.

Targeted cardiac rehabilitation should be
considered in CSwith high CV risk 6%
Long-term continuation of cardiac medication is
recommended in patients who develop severe
CTRCD during cancer therapy.

CV follow-up and treatment optimization is
recommended in patients who developed
TKI-mediated hypertension during cancer
thergpy.546%

CV follow-up and treatment optimization is
recommended in patients who developed vascular
toxicities during cancer therapy.'0%%”

Class?

lla

IIb

Ib

lla

ECG follow-up is recommended in patients who
developed QT lengthening or LQTS during cancer | C
theragpy.5¢

CPET, cardiopulmonary exercise testing; CS cancer survivors; CTRCD, cancer
therapy-related cardiac dysfunction; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease;
CVRF, cardiovascular risk factors; DM, digbetes mellitus; ECG, electrocardiogram;
ESC, European Society of Cardiology; LQTS long QT syndrome; TKI, tyrosine kinase
inhibitors.

Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Including regulation of hypertension, DM, dyslipidaemia, smoking cessation, weight loss
in case of obesity, and an adequate amount of exercise.

“High-risk patients: see Table 10.

*Moderate- or low-risk patients: accordingto CV toxicity baseline risk stratification.
‘Cardio-oncology referrd is recommended when availeble; dternatively, the patient
should be referred to acardiologst with expertise in managing CVD in patients with
cancer.

8. Urmadrirea pe termen lung si
complicatiile cronice
cardiovasculare ale
supravietuitorilor cancerului

8.1. Supravietuitorii cancerului

8.1.1. Adultii supravietuitori ai cancerului din
copilirie si adolescenti

Supravietuirea copiilor si adolescentilor cu cancer a crescut
considerabil n ultimele decade, cu rate de supravietuire la 5 ani
peste 80% in prezent5 Totusi, efectele pe termen lung asupra
sanatatii in populatia SC din copildrie si adolescenta sunt un motiv
important de ingrijorare®® CTR-CVT, ca o consecinti a
tratamentului cu antracicline, mitoxantrona sifsau radioterapiei
toracice se poate manifesta ca CTRCD, dar totodata si ca boald
valvulara, boald coronariand, aritmii, disfunctie automona, boald
pericardicd si mortalitate CV prematura, in functie de tipul
tratamentului cardiotoxic.5454

CTRCD este unul dintre cele ma importante efecte tardive
intalnite la supravietuitorii cancerului din copildrile care au primit
tratament cardiotoxic si acesta contribuie la atingerea unui nivel
important a morbiditatii si mortalitatii nelegate de cancer in viata
de adult. 5 Incidenta cumulativd a CTRCD variazd in functie de
criteriile de diagnostic aplicate si populatia studiatd, intre 4,8% si
10,6% la vérsta de 40-45 de ani.®' Redioterapia intr-un camp ce
include cordul creste riscul de CTRCD si complicatii valvulare,
respectiv vasculare. %%

Urmirirea SC din copildrie conform International Late Effects of
Childhood Cancer Guideline Harmonization Group este
recomandati.®® Aceasta include stratificarea riscului pe baza dozei
cumulative totale de antracicline si DMC primite (Tabelul 11).
Evaluarea anuald a factorilor de risc CV si educatia pacientilor in
vederea promovarii unui stil de viatd sandtos este recomandata.
Frecventa urmaririi prin ecografie transtoracicd depinde de risc.
Urmirirea la fiecare 5 ani ar trebui luatd in considerare pentru
supravietuitorii adulti cu risc moderat si la fiecare 2 ani pentru cei
cu risc inalt. O analiza retrospectivd recenti a aritat ¢d evaluarea
FEVS la > 5 ani dupd diagnosticarea cancerului imbunatiteste
stratificarea riscului pe termen lung la SC pediatrici.

© BEC 2022
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Tabelul 11 Categoriile de risc pentru adultii asimptomatici supravietuitori ai cancerului din copilirie

Terapia combinati

Categorii de risc Doza de RT Doza cumulativi de
(Gy DMC) doxorubicinib (mg/m2) )
Doza de RT Doza cumulativi de
(Gy DMC) doxorubicini® (mg/m?)
Risc foarte inat >25° 2400 >15° =100
Risc inalt >15 to 25° 250-399 5-15¢ =100
Risc moderat 5154 100-249 <5° =100

Risc scizut <5° <100

Gy. Gray; DMC, doza medie cardiatoxici; RT, radioterapie.

2Incadrarea intr-o categorie de risc superiaara la RT bazat pe DMC se recamandi tindind cont de daza prescrisi, care ar putea si nu reflecte cu exactitate expunerea cardiaci Ia
radiatii. fn functie de distribuiren dazei si expunerea structurilor cardiace specifice (alituri de factorii de risc clinici), echipa care asigurd tratamentul ar putea incadra paciertul fntr-0
clasii superioari de risc. Tatodata, pacientul ar puten fi inclus ntr-o categorie de risc mai scazuth daca daar o parte mica din inimé este expusii unei daze relativ crescute prescrise.

b Sau echivalent de doxorubicing.

¢ Sau RT prescrisa care expune cordul la un volum = 35 Gy dacli DMC nu este dispanibila. Tn acest caz, infarmatiile limiate despre expunerea cardiaci nu permit distingerea intre
categariile de risc Tnalti si foarte Tnalti.

9Sau RT prescrisa care expune cardul la un volum de 15-34 Gy daca DMC nu este disponibila.

®Sau RT prescrisa care expune cordul la un valum de < 15 Gy daca DMC nu este disponibila.

FEVS in intervalul 40-49% este asociati cu cresterea cu aproape 8% a +  8.1.2. Adultii supravietuitori ai cancerului

riscului de a dezvolta FEVS < 40% la 10 ani. comparativ cu pacientii cu FEVS 1 Urmdrirea pe' termen Iuné a SC este un domeniu in plina
prezervati (= 50°%95 Evaluarea pe parcursul fntregii vieti este : dezvoltare. Multi supravietuitori vor experimenta citeva efecte pe
recomandati pentru cei cu risc fnalt.” i termen lung ale cancerului sau tratamentului antineoplazic in cursul

vietii, incluzind CTR-CVT. Pe langa afectarea statusului de sanitate
fizicd si psihosociald, acestea ar putea si conducd de asemenea la

Recomandsri Tabelul 40 — Recomandiri pentru urmarirea  : reducerea sperantei de viatd si calitatii vietii. Aceste aspecte sunt
cardiovasculars la adultii asimptomatici care sunt : relevante pentru anumite forme de cancer, atunci cand riscul de
supravietuitori ai cancerului din copilarile si adolescenta : BOV - in specid CTRCD - depdseste mortalitatea prin

cancer 859 Riscul de boald cardiaca fatald este crescut cu mai mult
de doud ori la supravietuitorii cancerelor solide si limfomului,
raportat la populatia general.s60-66

BEvaluarea riscului CV la finalul terapiei (Sccriunca 7) identifica SC
care necesitd urmarire cardiologica pe termen lung dupa primele 12

Recomandari Clas& Nivel®

Este recomandatd educarea adultilor care sunt

SIS el il G s ah oy Etiied ' luni de la finalizarea tratamentului antineoplazic. SC asimptomatici
antracicline, mitoxantroni sisau RT cu ' B © cu anomdii noi sau persistente la evauarea de la finalul
includerea cordului, si a corpulului medical i tratamentului vor fi incadrati in grup de risc inalt de evenimente CV

viitoare si vor necesita urmdrire pe termen lung.

privind riscul CV crescut 5557 > . : g . i
Tratamentul specific antineoplazic poartd cel mai inalt risc de

Screening anual a FRCY modificabili a adultilor © toxicitate CV pe termen lung incluzdnd antraciclinele si RT cu un
care sunt SC din copilirile si adolescent3 tratati : camp care vizeaza cordul. Toxicitatea CV progresiva legatd de RT
cu antracicline, mitoxantrond sifsau RT cu | C . se dezvoltd n mod tipic la 5-10 ani dupa initierea tratamentului, si

poate cauza BCl si IC, care apar cu o incidentd de pani la sase ori
mai mare decit in populatia generald. O mortalitate CV crescutd

© raportat la populatia generald a fost atribuitd bolii cardiace indusa
Evaluarea cardiovascularid este recomandati la + de RT lacei cu limfom Hodkin, limfom non-Hodkin, cancer de san
. sau pulmonar 5% Incidenta si progresia complicatiilor CV induse
de RT depinde de doza care ajunge la tesutul CV, de terapia
concomitentd antineoplazicd si de caracterigticile pacientului, cum

includerea cordului.

femeile SC din copilirile si adolescenti inainte de I c

sarcind sau in primul trimestru.

Urmiriren ecocardiagrafica ar trebui si fie luati in BCVY preexistenti, FRCV, varst3.389400

cansiderare la fiecare 2 ani la adultii cu risc crescut lla B ;. Complicatile CV tardive sunt observate de asemenea la SC care

care sunt SC din capilirile si adolescenti” . necesitd transplant de celule stem hematopoietice. Incidenta IC

— diosrafica bl <5 fi luats 1 . creste pand la 14.5% la femei la 15 ani dupa transplantul de celule
Fmarirea ecocardiografica ar trebul sa fie lLata in K. stem hematopoietice. Factori de risc pentru BCV consecutiv

considerare |a fiecare 5 ani la adultii cu risc moderat lla B E} H transplantului de celule stem hematopoietice includ varsta, doza de

care sunt SC din copilirile si adolescenti P . antracicling, RT toracelui, HTA, DZ si fumatul 56

Urmarirea pe termen lung, tindnd cont de riscul de toxicitate CV
TA. tensiune arteriali: SC supravietuitori ai cancerului; CV, cardiovascular; | (Tabelul 12), include educatia pacientului si optimizarea FRCV.
FRCV, fedtorl de risc cardiovasalar, DZ, disbet zeharat; ECG, Evaluarea riscului CV anual este recomandati pentru toti adultii SC

electrocardiogrami: HbAlc, hemoglobina glicozilatd: RT, radioterapie; ETT, . . . ) .
ecomdiogmfi transtoracics. g § P pentru optimizarea controlului FRCV, promovarea stilului de viata

a Clasi de recomandare. . s3ndtos si evaluarea simptomelor. Aceasta se poate face in
®Nivel de evidenti. . colaborare cu medicul de familie sau medicului specidist cardiolog
¢ Obezitate, stil de viatd sedentar, fumat de tigiri, consum de alcool, dietd | ¢y expertizd in management-ul FRCV. SC la risc crescut sau foarte
nesanitoass, dislipidemie, hipertensiune, DZ. . > a VI . . L
ITA, lipide, glicemie & jeun, HbAc, ECG s ETT. 1 crescut de BCV pot fi Impartiti i cel la risc inalt precoce (I primil
e ez Tabelul 11. : cinc ani de la findizarea tratamentului antineoplazic) si cei la risc

inat tardiv (> 30 ani de la findizarea tratamentului antineoplazic).
Alegerea momentului  oportun  si frecventa  altor  teste
complementare depinde de riscul de CTR-CVT (Fgura 38).

© BC 2022
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Tabelul 12 Categoriile de risc pentru adultii
asimptomatici supravietuitori ai cancerului

Categorii de risca? Caracteristici ale pacientului

Risc foarte inalt -Risc de toxicitate CV foarte indlt pre-tratament

-Doxorubicinab = 430 mgm2

-RT >25 Gy DCMc

-RT > 15-25 Gy DCMc + doxorubicinib = 10¢
mg'm2

Risc inalt - Risc de toxicitate CV indlt pre-tratament
precoce (< 5 ani - CTRCD moderat-severi simptamaticii sau
de la asimptomatica in timpul tratamentului

- Daxarubicinab 250-399 mg/m2
tratamentul - Transplant de celule ssem hematopoietice cu risc
oncologic) inaitd

- RT > 15-25 Gy DCMc

Risc inalt tardiv - RT 5-15 Gy DCMe + daxarubicindb = 100 mgm2

- Control dab d FRCV

- Risc de toxicitate CV moderat pre-tratament

- Daxarubicinab 100-249 mgm2

- RT 5-15 Gy DCMe

- RT = 5 Gy DCMe + doxorubicinib 2 100 mg/m2

Risc moderat

- Risc de toxicitate CV scazut pre-tratament si

Risc scizut "
evduarea CV in limite normale post-tratament

- CTRCD ugaara in timpul tratamentului,
recuperati past-tratament oncologc

- RT <5 Gy DCMf

- Daxarubicingb < 100 mgm?2

CTRCD. disfunctie cardiaci ndusi de tratamentul antineoplazic; CV, cardiovascular;
BCV, baali cardiavasculars; FRCY, factori de risc cardiavasculari; BGVG, boala graft
379, 399,400, 673,

vs. gazdi; Gy, gray: DCM, doza medie cardinch; RT, radioterapie; Referinte:
674

dncadrarea intr-o citegarie de risc superioari la RT pe baza DCM este recamandati
in functie de doza prescrisi, care s-ar putea sa nu reflecte exact expunerea la radiatii
cardiaca. Pe baza distributiei dozei si expunerii anumitar structuri {alaturi de FRCV)
echipa de tratament ponte cansidera cii pacientul apartine unei categarii de risc
superioari. In plus, acestin pot cansidern ca pacientul se incadreazi intr-0 categorie
inferiaari daca daar a mica parte din card este expusa la o dozi prescrisi relativ
mare.

°Sau echivaent.

Sau RT prescrisa = 35 Gy cu includerea in ¢imp a cardului, daci DCM nu este
disponibili. Notim ca in acest caz, informatia limitati despre expunerea cardiaci nu
permite sa distingem intre categoriile de risc nalt si foarte fnalt.

%Pacierti cu transplant de celule stem hematapoietice cu risc indt: transplant alogen,
BCV preexistenta sau multipli FRCY necontrolati, istaric de tratament oncalagic
firadiere mediastinala sau de manta, agenti alkilanti, daxarubicind = 250 mam®sau
echivalenti), scheme de conditionare ({iradiere a intregului corp, agenti alkilanti),
aparitia BGVC.

Sau RT prescrisi 15-34 Gy cu includerea in cimp a cordului, dacd DCM nu este
disponibila.

Sau RT prescrisa < 15 Gy cu includeren in cimp a cardului daci DCM nu este
disponibila.

specidist in CV medicine with expertise in CVRFmanagement. CSat
high or very high risk of future CVD can be divided into those at high
early risk (within 5 years of completing cancer therapy) and those at
high late risk ( - 30 yearsfrom completingtreatment). The timing and
frequency of other complementary tests depends upon the risk for
CTR-CVT (Fgure 38).
SC cu unrisc indt sau foarte thalt pretratament si pacientii cu functie

anormald a VS la finalul tratamentului au un risc fnalt sau foarte nalt

© EC 2022

precoce, in specia in primii doi ani.®"%75% Eyaluarea CV anuali cu examen
clinic, ECG si dozarea peptidelor natriuretice este recomandati la SC. ETT
ar trebui luati in considerare la 1, 3 si 5 ani dupi tratamentul oncologic si
ulterior lafiecare 5 ani la cei asmptomatici cu risc indt sau foarte inalt.

La adultii SC cu risc de CRT-CVT fnalt tardiv (exp. adultii tineri cu limfom
Hodkin sau sarcoame care au primit dozd cumulativi mare de antracicline
sau pacienti tratati cu doze mari de radiatii intr-un cAmp care implici cordul
precum radioterapia de manta) existi risc progresiv de CTRCD .16
Evaluarea CV anuali cu examen dlinicc ECG si dozarea peptidelor
natriuretice este recomandati ncepind cu 5 ani post-tratament, daci
evaluarea dupi 12 luni de la finalul tratamentului oncologic este n
parametrii normali. ETT ar trebui luati in considerare |a fiecare 5 ani, la fel
ca screening-ul non-invaziv pentru boald coronariani aterosclerotici
(Sectivnca 8.3) si boald carotidiand (Sectivnca 8.5), conform protocodelor
locale®

Hectele pe termen lung de CRTCD cauzate de trastuzumab sau tergpiile
tinte antineoplazice (exp. ITK) la peste 10 ani sunt necunoscute. in prezent,
nu este recomandiri privind urmirirea pe parcursul vietii la acesti SC decit
dacd acestia au alti indicatie.

Evaluarea CV cu examen clinic, ECG, ETT si dozarea peptidelor natriuretice
la fiecare 5 ani ar trebui luatd n considerare la adultii SC asimptomatici cu
risc moderat de CTR-CVT si evaluare CV in parametrii normali la finalul
tratamentului.

Recomandari Tabelul 41 — Recomandari pentru
urmarirea cardiovasculard la adultii asimptomatici
care sunt supravietuitori ai cancerului

Recomandiri Clasi® Nivelb

Bvauareariscului CV anud,incluzind ECG si

PN, si managementul FRCV este recomandati la I B
SC tratati cu medicamente posibil cardictoxice

sau R‘r.d,&1'633,671,672

Restratificarea riscului de toxicitate CVe este

recoamdati |a fiecare 5 ani post-tratament pe | c
termen lung

ETT Ia 1.3 si 5 ani dupi finalizarea tratamentului

cardiotoxic si la fiecare 5 ani ulterior ar trebui

luatd fn considerare la adultii SC asimptomatici lla c

cu risc fnalt si foarte inalt.

ETT ar trebui luati in considerare la adultii SC
asimptomatici cu risc indt tardivi pornind de la5
ani post-RT intr-un volum care include cordul si
ulterior lafiecare 5 ani.

lla C

ETT poate fi luati in considerare |a fiecare 5 ani b C
la adultii SC asimptomatici cu risc moderat.”
Screening non-invaziv pt. BClg ar trebui luati in
considerare lafiecare 5-10 ani la pacientii
asmptomatici care primesc > 15 Gy DCMd

lla C

pornind de la 5 ani dupd RT.

Ecografia carotidiani ar trebui luati fn considerare
la fiecare 5 ani |a patientii asimptomatici cu istoric
de RT cap/dét, pornind de la 5 ani post-tratament,
lafiecare 5-10 ani.

Continued
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Ecografia de artere renale ar trebui luatd in
considerare |a pacientii cu istoric de RT lla C

abdominald sau pelvind care prezintd disfunctie
renald sifsau hipertensiune arteriald.

BCI, boala caronariani ischemica; CT, computer tomogdfie; CTR-CVT, toxicitate
cardiovasculari indusi de tratamentul antineoplazic; CV, cardiovascular; DCM, doza
medie cardiaci; ECG. electrocardiograma; FRCY, factori de risc cardiovasculari;
HbAlc, hemoglobina glicozilati; PN, peptidele natriuretice; RMN, rezamanta
magnetica nuclear; RT, radiaterapie; SC, supravietuitari ai cancerului; TA, tensiune
arteriali.

2 Clasi de recamandare.

°Nivel de evidenta.

CEvaluare clinica, TA, prafil lipidic, HbA1c.

9Se recomandati incadrarea intr-o categorie de risc superiooari la RT bazati pe
DCM si doza prescrisii (= 35 Gy la valum de expunere a cordului daca DCM nu este
disponibili).

© Restratificarea include evaluarea FRCY nai sau preexistenti si BCV {incluzind CTR-
CVT).

"Vez Tabelul 12.

9 Ecocardiogrfie de stres, CT cardiac, RVMIN de stres, CT cu emisie de foton unic de
stres, conform protocodelor locale**

© BC 2022

8.2. Disfunctie miocardici si insuficient

cardiaci

Tratamentul IC ar trebui sia urmeze recomandarile ghidului ESC
2021 pentru diagnosticul si tratamentul IC acute si cronice.™
Tratamentul cu [ECA/sartani sifsau beta-blocante este recomandat
atat pentru SC simptomatici, ¢at si pentru asimptomatici, cu FEVS <
50% la evauarea CV.'46'208675 |3 SC cu CTRCD ugoard
asimptomaticd (FEVS > 50%. dar scddere noud a GLS sifsau
crestere a markerilor serici cardiaci), tratamentul cu [ECA/sartani
si/sau beta-blocante poate fi luat in condderare.

( N
Urmarirea pe termen lung a supravietuitorilor cancerului asimptomatici
Risc
sczaut
3
ETT la fiecare 5 ani la ]
adultii SC din copildrie
Risc sau adolescentd
moderat
ETT la fiecare 2 ani la N
o adultii SC din copilarie
frecemtet: sau adolescenti
s foarte
Tuaki ETT % anii 13 si 5 post-tratament
cardictoxic si la fiecare 5 ani gpoi la
adultii SC :
O Clasi | ] Clasi Ila Q Clasi 1lb
- @Eesc

Figura 38 Urmirirea pe termen lung a SC. BCI, boali coronariani ischemics; BCV, boali cardiovasculari; CT, computer tomografie; CTR-CVT, toxicitate
cardiovasculard indusd de tratamentul antineoplazic; CV, cardiovascular; DCM, doza medie cardiacd; ECG, electrocardiogrami; ETT, ecografie transtoracicd;
FRCV, factori de risc cardiovasculari; HbA1c, hemoglobina glicozilati; PN, peptidele natriuretice; TA, tensiune arteriali.

@ Evaluare clinci, TA, profil lipidic, HbA1c, ECG, PN. La pacienti selectati, evaluarea non-invazivi a BC, respectiv bolii carctidiene si renale la fiecare 5-10 ani,

Eornind de la 5 ani dupd RT poate fi luati in considerare.

Referire intr-un centru de cardio-oncologie, daci este posibil; alternativ, pacientul ar trebui si fie adresat la un cardiolog specializat in urmirirea pacientilor

oncologci cu BCV.

¢ Restratificarea include evaluarea a noi sau preexistenti FRCV si BCV (incluzind CTR-CVT).
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Recomandari Tabelul 42 — Recomandari pentru urmarirea
adultilor supravietuitori ai cancerului care dezvolta disfunctie
cardiaca tardiv post-tratament oncologic

Recomandairi Clas@ Nivel

IECA/sartanii sifsau beta-blocantele sunt
recomandate |a adultii SC cu CTRCD moderati I c
asimptomatici, 208425675678
IECA/sartanii sifsau beta-blocantele ar putea fi
luate in considerare la adultii SC cu CTRCD Iib C
usoard asimptomatici.
CTRCD, disfunctie cardiaca indusi de tratamentul antineaplazic; FEVS, fractia de
ejectie a ventriculului sting: GLS, strain glabal langitudinal; IECA, inhibitarii enzimei
de canversie a angiotensinei; SC, supravietuitori ai cancerului.
2 Clasi de recamandare.
°Nivel de evidenta.
°Scadere 7 FEVS = 10% nau aparuti pina la FEVS Tn intervalul 43-49% sau scidere a
FEVS < 10% pand |a FEVS Tn intervalul 43-49%, alaturi de sciidere a GLS > 15% nau
apiruta fata de nivelul initial sau crestere nou aparuti a biomerlerilor cardiaci.

9FEVS = 50% si scadere nou aparuti a GLS > 15% fata de nivelul initial sifsau crestere
nau aparuti a biomerkerilar cardiaci.

8.3. Boala arteriald coronariand

Includerea oricirei localizari vasculare n campul de RT conduce la risc
crescut pentru aterosclerozd acceleratd si vasculopatie legatd de RT.**2RT
toracelui (exp. tratament d limfomului Hodkin, cancer de s&n in ultimul
stadiu, cancer pulmonar sau esofagian, si n anumite cazuri iradiere
infradiafragmatici cu includerea apexului cardiac in cimpul de iradiere)
creste riscul de boald coronariand ateroscleroticd. Distanta intre RT si
aparitia BCl variazd de la ctiva ani la citeva decenii, depinzind de prezenta
sau absenta aterosclerozei preexistente si de vérsta pacientului la momentul
efectudrii RT. Aceasta este o complicatie serioasd la pacientii SC tineri cu
prognostic bun si sperantd de viatd crescutd (exp. cancer de sén sau limforn
Hodkin).*®*° Pacientii tratati pentru limfom Hodkin mediastinal au ardtat
cresteri ale riscului de BCl ca prim eveniment cardiac.® BCl indusd de RT
depinde de locatia cdmpului de iradiere si cel mai frecvent afecteazi artera
descendentd anterioard proximal sau artera coronard dreaptd. Vasculopatia
indusd de RT este progresiva si se manifestd tipic prin leziuni angiografice
descrise ca severe, difuze, lung, netede si concentrice. 5%

Riscul si severitatea BCl creste cu doza de radiatii, Frgimea volurnului expus,
varsta tindrd la momentul tratamentului {< 25 ani),** durata tratamentului,
fumat,® prezenta altor FRCY tipici, tipul sursei de radiatii si alti factori de
ric metabolid Smultan® RT accelereazd ateroscleroza preexistentd
conducdnd la risc crescut de sindrom coronarian acut in urmétorii 10 ani de
latratament.'

Pacientii cu BCl indusd de RT care efectueazd angioplastie coronariand
percutand cu implantare de stent metalic sau angioplastie cu balon au un
risc crescut de mortalitate de toate cauzele si CV.%2 Dupd angioplastie
coronariand percutand cu implantare de stent farmacologic activ, nu exista
diferente privind revascularizarea leziunii £intd sau mortalitate cardiaci intre
pacientii cu sau fard RT toracicd anterior.®

Revascularizarea chirurgicald la pacientii care au efectuat anterior RT ar
putea fi complicati de calitatea slabd a tesutului {cutanati si sternali),
leziunile induse de RT la nivelul arterei mamare interne stangi si drepte,
structura inadecvati a arterelor coronare intd si de riscul crescut de durere
pog-gernotomie® Evaluarea preoperatorie a viabilititii arterei mamare
interne, cilor de acces venos si modului de vindecare a ranii stemale este
recornandatd la pacientii cu BClindusa de RT la care se ia in considerare by-
pass-ul aorto-coronarian.

© BEC 2022

Angioplastia coronarianid percutani cu implantare de stent farmacologic
activ poate fi luati in considerare in locul by-pass-ului aorto-coronarian le
SC cu afectare severd a trunchiului comun sau boald trivasculard indusd de
RT, cu un scor SYNTAX (SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery) crescut (> 22), la care
angioplastia coronariand percutand este tehnic fezabild, luand in considerare
riscul crescut de complicatii asociate cu by-pass-ul aorto-coronarian dupi
RT mediastinali.

Screeningul pentru BCI ar trebui luat in considerare la pacientii cu risc Tnalt
care au fost supusi RT toracice cu un c&mp care include cordul. Sreening-
ul ar trebui 5a se efectueze prin imagisticd functionald sifsau CCTA incepand
cu 5 ani dupd RT2%* |storia naturald a vasculopatiei induse de RT este
diferiti de aterosclerozi si evolutia poate accelera rapid.' Imagstice
functionald cardiacd ar trebui luati n considerare la SC asimptomatici cu
BCl preexistent sau cu BCl nou aparuta semnificativd detectatd la imagistica
anatomicd. La pacientii asimptomatici cu ischemie inductibild secundard BCI
indusd de RT, o echipd multidisciplinard este recomandati pentru a discuta
nevoia de revascularizare in functie de localizarea afectdrii vasculare,
intinderea zonei ischemice, FEVS, incircitura aritmici, durata de la
tratament, timpul de la evaluarea precedenti in limite normale (daci este
disponibili), boald valvulard concomitent, risc al revascularizarii chirurgicale
si percutane, optiuni medicamentoase si preferinta pacientului.”™
Chimioterapia pe bazi de platind este recunoscutd ci produce BCl la SC.
Chimioterapia pe bazi de cisplatin pentru cancerul testicular este asociatd
cu o crestere a riscului de a dezvolta BCl de 1.5-1.7 ori mai mare. 46
Supravietuitorii cancerului testicular care au primit. chimioterapie de bazi de
platind ar trebui s& aibd un control strict al FRCV si sd fie educati si
mentioneze orice durere toracicd nou apdruti sau simptome cardiace cétre
doctorul curant. Rolul screening-ului pentru BCl la pacientii care au primit
chimioterapie pe bazd de platind nu este cunoscut.

Modificarea agresivdi a FRCV si urmdrirea bolilor CV creste semnfficativ
supravietuirea > Tratamentul medicamentos cu aspirini si statind pentru
preventia primard/secundard, si beta-blocante si nitrati pentru controlul
smptomelor, este recomandat la SC.5%%7

Recomandari Tabelul 43 — Recomandari pentru
adultii supravietuitori ai cancerului care dezvolt3
boals arterialid coronariana

Recomandari Clasa2 Nivelb

Boala aterosclerotica coronariana asimptomatica indusa de RT,
detectata in cursul urmaririi periodice

Testele de stres non-invazive® sunt recomandate la
SC asimptomatici cu BCl moderata sau severd nou

| C
descoperitd la CCTA pentru a ghida managementul
ulterior in functie de asocierea ischemiei 525588
O discutie Tn echipa multidisciplinari este
recomandati pentru decizia clinici la pacientii cu I C

BCl indusi de RT si ischemie inductibili sau

implicare severd de trunchi comun.

Boali aterosclerotici coronariani simptomatici

Evaluarea preoperatorie a viabilitatii LIMA si

RIMA, accesului venos si vindecirii pligii sternale I C
este recomandati la cei cu BCl indus de RT

propusi pentru by-pass aorto-coronarian.
Corttinued
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Angioplastia coronariand percutand poate fi
luatd in considerare la SC cu BCl indus3 de RT
cu boald severd de trunchi comun sau Iib B
trivasculari si scor SYNTAX crescut (> 22). la

care procedura este tehnic fezabili.6826696%

BCl. boali coronariani ischemici; CCTA, angogrdfie coronariani prin
tormografie computerizatd; LIMA, artera mamari interni stingd; RIMA,
artera mamari interni dreapti; SYNTAX, SYNergy between percutaneous
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery.

@ Clasi de recomandare.

®Nivel de evidenti.

¢ Conform protocoalelor locale si evaludrii non-invazive imagistice in
sindroamele coronariene: recomandidri ale Asociatiei Europene de
Imagistici Cardiovasculard si Societdti Americane de Ecocardiografie, in
colaborare cu Societatea Americani de Cardiologie Nucleard, Societdtii de
Tomografie Computerizati Cardiovasculari si Societdti de Rezonanti
Magnetici Cardiovasculari®*

8.4. Boald cardiaci valvulari

Boala cardiacd valvulard poate si apard la SC in orice moment n timp
dar tipic gpare la peste 10 ani dupd tratamentul pentru cancer.®' RT
toracicd este principalul factor de risc la SC, in particular la doze
crescute, putind si apari atdt stenozd cit si regurgitare, sau ambele.®’
Incidenta raportati a regurgitirii valvulare este de pand la 40% la SC
care au primit doze crescute de RT toracicd intr-un cdmp care include
cordul, sub 10% prezentandu-se cu boalid semnificativi clinic.5°
Prognosticul si managementul depind de extinderea si severitatea bolii
valvulare, la fel ca la pacientii fird cancer.®”? TAVI ar trebui luat in
considerare la pacientii simptomatici cu stenozi aortici indusd de RT
cu risc chirurgica intermediar >%%6%5% Grategi similare de reparare
sau inlocuire percutand a valvei mitrale pot fi luate in considerare.5®
Important, scoruri de risc frecvent folosite precum STSPROM (Society
of Thoracic Qurgeons — Predicted Risk of Mortality) sau EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Bvauation) 11°” ar putez
subestima riscul chirurgical asociat la SC, in mod particular la cei care
dezvoltd boald valvulard cardiacd indusid de RT, din cauza factorilor de
risc aditionali asociati RT precum calcificirile pericardice, calcificarile
aortice, risc crescut de sdngerare, vindecare cutanatd dificila sau fibroza
pulmonard asociatd RT. O echipi formatd din chirurg cardiac, cardiclog
interventionist si specialist in cardio-oncologie ar trebui si evalueze
fiecare caz pentru a ghida tratamentul. Recomandarile acestei echipe ar
trebui discutate cu pacientul, pentru a obtine acordul informat.

Recomandari Tabelul 44 — Recomandari pentru
adultii supravietuitori ai cancerului care dezvolts
boals arteriald coronariana

Recomandari Clas&®  Nivel®
O echipd multidisciplinard este recomandati | C
pentru a discuta si defini riscul chirurgical® a SC cu

Continued
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TAVI ar trebui luatd in considerare pentru pacientii
cu stenozd aorticd severd simptomatici cauzatd de lla B
radiatii, cu risc chirurgical

intermediar 5045066369469 697

EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Bvaluation; ST
PROM, Society of Thoracic Surgeons — Predicted Risk of Mortality; TAVI,
implantare transcateter a valvei aortice; SC, supravietuitori ai cancerului.

@ Clasi de recomandare.

5 Nivel de evidents.

CRiscul chirurgical include: accesul vascular, vindecarea leziunilor sternale si
cutanate, boali cardiaci concomitentd, boald pulmonari si a vaselor toracice
indusi de RT, calcificirile aortice, STS PROM{EuroSCORE |I.

8.5. Boali arterials periferici si
accidentul valvular cerebral

Boala arteriald perifericd si cerebrovasculard la SC poate fi consecinta
unei boli vasculare preexistente sau unei boli dezvoltate in timpul sau
dupd tratamentul oncologic. Tratamentele oncologice precum cisplatin,
inhibitorii BCR-ABL si RT pot avea un efect direct pe termen lung pe
structura vasculard. Aproximativ 30% din pacientii cu leucemie mieloidi
cronicd pe tratament cu nilotinib pot dezvolta BAP, care poate deveni
clinic evidentd la 2-4 ani dupi debutul terapiei.’® Boda poate progress
chiar si dupd oprirea tratamentului cu nilotinib. Efectele vasculare pe
termen lung, in general asociate cu reactivitate vasculard, pot de
asermnenea sd fie observate la pacienti tratati cu ponatinib, cisplatin sau
bleomicin##7© jmbitranirea vasculard accelerats, inflamatia, fibroza si
ateroscleroza sunt consecinte caracteristice ale RT.%' Pani la 30% din
pacienti pot dezvolta stenoze carotidiene semnificative (> 70%) dupi
radioterapie a capului sau gétului.”%"

Boala vasculard poate fi o consecintd indirectd a cancerului sau terapiei
asociate, de exemplu prin reducerea activititii fizice, dislipidemie, DZ,
obezitate, hipotiroidism sifsau disfunctie renald. Efectele FRCV sunt in
principd aditive efectelor directe de tratamentului oncologc.
Promovarea sindtdtii vasculare si prevenirea bolii vasculare la SC este
recomandati®® Acestea ar trebui si fie adaptate recomandirilor
ghidului ESC pentru preventia bolilor CV din anul 2021.%

8.6. Complicatiile pericardice

Riscul de complicafii pericardice pe termen lung dupd tratament
oncologc, care include pericardita acuti, cauzati de antracicline,
ciclofosfamids, citarabini sau bleomicini, este necunoscut dar in general
considerat scizut. Tratamentul pe termen lung cu dasatinib poate
conduce la efuzie pericardicd si pericarditd. Incidenta pe termen lung a
complic&tiilor pericardice asociate cu inhibitorii de checkpoint imun
este scizutd.”

Boala pericardici cronicd indusd de RT poate si apard la luni sau decade
dupd RT initiald si pericardita constrictivd este cea mai sericasi formd de
manifegtare.*? Incidenta este dificil de determinat si multe cazuri sunt
initial - asimptomatice.”™ Urmdrirea ecocardiografici la 5 ani pentru
pericarditd constrictiva la SC dupd pericardita acutd indusd de RT poate fi
luatd T considerare. Riscul absolut este considerabil redus cu
protocodele moderne de RT,”™ dar o rati crescutd a efuziilor pericardice
a fost in continuare raportatd la pacientii cu cancer pulmonar {grad = 2, >
40%%) si cancer esofagian (> 25%%) tratati cu RT.

Boala pericardicd a fost mai putin investigati decét ate BCV induse de
RT. si protocoale clare post-RT pentru urmirire lipsesc.””7% La SC cu
efuzie pericardicd cronicd ca urmare a RT, imagistica cardiaci poate

evalua prezenta semnelor de inflamatie, constrictie sau tamponadi.”®

© EC 2022
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Pericardiotomia percutand cu balon sau fereastra pericardica ar
trebui luate in considerare in cazuri selectate cu efuzii in cantitate
mare sau crescdndd dacd se instaleazd degradarea hemodinamica.
Managementul acestor conditii ar trebui si urmeze reguli generale
recomandate de ahiduri.'##*

Recomandari Tabelul 45 — Recomandari pentru adultii
supravietuitori ai cancerului care dezvolta complicatii
pericardice

Recomandri Clasa® Nivel®
Pacientii cu pericarditi acuti in timpul RT cu un

volum care include cordul, sunt larisc mai crescut

de a dezvolta pericarditi cronicd constrictiva, IIb C

astfel urmirirea ecocardiografici |a fiecare 5 ani
poate fi luati in considerare.
RT, cardioterapie.

@ Clasi de recomandare.
®Nivel de evidenti.

8.7. Aritmii si boli ale sistemului
autonom

Aritmiile, tulburirile de conducere si bolile autonome sunt complicatii
comune la SC. Tulburirile de conducere dupi RT toracici sunt tipic
asociate cu dte CTR-CVT." Pot include bloc ario-ventricular, bloc de
ramurd si boali de nod sinusal, care ar trebui monitorizare si tratate
conform  ghidului ESC din 2021 pentru pacing cardiac si terapia de
resincronizare.* Pacientii care necesitd inlocuire a valvei aortice dupi RT
toracici au un risc post-operator indt de bloc atrio-ventricular ce necesiti
implantare de stimulator cardiac permanent.”"" Aritmiile supraventriculare si
ventriculare sunt mai comune la pacienti dupi RT toracici”"? posbil
cauzati de fibroza miocardici indusi de RT. O complicatie comuni pe
termen lung dupd transplantul de celule stem hematopoictice este
reprezentati de aritmiile supraventriculare, incluzind fibrilatia atriald si
flutter atrid,*” in mod particular la SC tratati cu antracicline sau cu FRCV
nou descoperiti sau toxicitate CV.

Disfunctia autonomi este o complicatie in crestere dar putin inteleasd
intdnitd la SC, si este cel mai frecvent observati ca o complicatie tardivd
dupi RT toracici. Hipotensiunea ortostatici, sindromul de tahicardie
posturali ortostaticd, tahicardie sinusali inadecvatd si pierderea variabilititii
circadiene a frecventei cardiace pot si apard /'3

Medicii implicati Tn tratarea acestor pacienti ar trebui s3 ia n considerare
referirea pentru evaluare autonomd. In plus. perceptia durerii anginoase ar
putea si fie distorsionat3,”" ficind diagnosticul de BCl post-RT dificil.
Tratamentul farmacologc beazat pe dovezi ia in condderare studii pe
pacienti cu alte etiologii ale disfunctiei autonome {exp. DZ sau boli

infiltrative) si eficienta general raportatd este de obicei mici.”"

8.8. Sindrom metabolic, dislipidemie,
diabet zaharat si hipertensiune arteriald

Se observd dezvoltarea cunostintelor despre FRCV care ar putea fi
responsabili pentru aparitia cancerului sau progresia si aparitia prematurd a
morbi-mortalititii CV.* FRCV modificabili continui s3 fie subdiagnosticati si
subtratati la SC. in special HTA,”"® obeztate, DZ, sindrom metabolic,”*® si
didlipidemie. Diagnosticul precoce prin screening-ul standardizat bazat pe
risc si managementul acestor conditii in functie de recomandirile ESC' este

recomandat pentru a fmbunititii prognosticul pe termen lung al SC.572
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Cresterea numarului de pacieti cu cancer deja suprapoderali sau
obezi la diagnostic,"” si cresterea aditionald in greutate este o
complicatie frecventi a tratametului antineoplazic.”'® Obeztates
aste asociatd cu sindromul metabolic, agravarea FRCV si cancer. Se
observd cresterea dovezilor care indicd un risc mai crescut de
recurentd a cancerului la pacientii supraponderali si reducerea
riscului de supravietuire fird cancer si a supravietuirii generald la
pacientii diagnosticati cu cancer./"972* Existd tot mai multe dovezi
care sustin scaderea in greutate intentionald post-tratament la SC,
ceea ce poate conduce la imbundtitirea prognosticului i
supravietuiii”'® Planurile de dietd caracterizate printr-un aport
crescut de legumeffructe si cereale integrale a fost asociate cu
reducerea mortalititii si recurentei cancerului in comparatie cu un
un aport crescut de cereale rafinate, procesate si carne rosie,
respectiv produse lactate bogate in grisimi.”>>727

Identificarea si tratamentul dislipidemiei la SC este asociatd cu
modificarea profundd a prognosticului.’®'8 Existd un beneficiu la
SC privind mortalitatea de orice cauzd si scdderea recurentei
cancerului.”7%0

Citeva studii au demonstrat beneficii terapeutice ale exercitiilor
fizice in timpul tratamentului primar oncologic,”®'7*? sportul fiind
recomandat in timpul si dupid tratament.''7® Pentru SC/*
exercitile aesrobice conduc la cresterea supravietuirii”>> Bazat pe
ghidurile curente, pacientii care urmeaza tratament oncologic si SC
pe termen lung ar trebui sa fie incurajati sa exerseze cel putin 150
minute pe saptimana.’*

8.9. Sarcina la supravietuitoarele
cancerului

Progresele tratamentului antineoplazic au condus la cresterea numirului de
paciente din sfera pediatrici si adolescente SC care vor dobandi ulterior o
sarcind, la multi ani dupi tratamentul oncologic. Aproximativ 60% dintre
acestea au fost anterior expuse la antracicline sau RT toracici si au un risc
de 15 ori mai crescut in timpul vietii de a dezvolta IC.”*" Pe misuri ce tinerii
SC intrd fn perioada reproductivd a vietii si iau n considerare sarcina, este
important si ntelegem impactul cancerului si tratamentului pe fertilitate,
prognosticul sarcinii si sindtatea CV. Existi un numir limitat de date
disponibile privind riscul CV n sarcini fn urma tratamentului oncologic.
Incidenta generali a disfunctiei VS sau IC asociate cu sarcina la femeile
adulte SC variazi n functie de populatia studiati. Intr-un raport institutional
singular ce a inclus 337 de femei SC traate cu terapii cardiotoxice, 58
{17%) au avut o sarcind ulterior.”*® Bvenimentele cardiace, definite ca FEVS
< 50% pe doud ETT sau BCl nou descoperitd, au fost identificate la 17
paciente.”*® Pacientele cu evenimente cardiace erau frecvent mai tinere la
diagnosticul cancerului, au primit © dozi cumulativi mai mare de
antracicling, si au avut o durati mai lungi (in ani} de la tratamentul pentru
cancer pand la prima sarcini comparativ cu femeile fnsircinate fird istoric
de evenimente cardiace.’® intr-o metaanalizi recenti a sase studii, riscul
cantirit de disfunctie a VS sau IC asociate sarcinii la SC tratate cu
antracicline a fost de 1.7%, n absenta deceselor materne r':q:»c»r'tate.739
Factori de risc mgori pentru evenimente CV in timpul sarcinii la SC includ
CTRCD (incidentd 28%: 47.4 ori risc mai crescut).” virsti mai tiniri la
diagnosticul cancerului,*®™ durati mai lungi de la diagnosticul neoplaziei

pani la prima sarcind si doza cumulativ de antracicline.”®
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Managementul prin intermediul unei echipe multidisciplinare de
experti {echipa inimii in sarcind) este recomandatd pentru toate SC
cu CTRCD care iau in considerare sarcina’%7#'7%2 Riscul de IC la
SC in absenta CRTCD este scazut, desi vigilenta ramane
importantd pentru potentialele complicatii materne.

Recomandiri Tabelul 46 — Recomandari pentru monitorizarea
CV la adultii supravietuitori ai cancerului in timpul sarcinii

Recomandari Clas&d Nivel®

Lafemeile SC cu risc inalt, consilierea inaintea

sarcinii si managementul in timpul sarcinii siin I C
pericada nasterii de citre o echipi a inimii

multidisciplinari este recornandati.

Evaluarea CV prin istoric, examen fizic, ECG, PN

si ecocardiografie, este recomandati la femeile

C cu igtoric de CTRCD care iau in considerare I C
sarcina

Evaluarea CV prin istoric, examen fizic, ECG, PN
si ecocardiografie ar trebui luatd fn considerare la
toate femeile SC care primesc medicatie lla c

cardiotoxici si iau Tn considerare sarcina.

Bvauarea CV prin ecocardiogrdfie este

recomandatd |a 12 s3ptiméni de sarcind la

femeile SC care sunt larisc indt sau care au I c
primit medicatie potential cardiotoxicd sinu au

beneficiat de o evaluare CV fnainte de sarcini.

A doua evauare CV ce include ecocardiogr &fie
ar trebui luati n considerare |a 20 siptimini de

lla C
sarcind la femeile SC cu risc Thalt® care au primit

medicatie cu potential cardiotoxic.

CTRCD, disfunctie cardiaci indusi de tratamentul antineoplezic; CV,
cardiovascular; ECG, electrocardiogrami; PN, peptide natriuretice; SC,
supravietuitori ai cancerului.

2 Clasi de recomandare.

®Nivel de evidenti.
ez Tahdde 11 #i 12

8.10. Hipertensunea pulmonari

Evaluarea clinicd pe termen lung poate fi luatd in considerare la
pacientii care dezvolta HTP in timpul terapiei (Scciiunca 6). La
pacientii cu dispnee de efort nou apiruta, oboseald sau angina, o
ETT este recomandati pentru a evalua probabilitatea de HTP.
Intrucat doar ETT nu este suficientd pentru a confirma diagnosticul
de HTP, SC diagnosticati cu o probabilitate inaltd de HTP necesitd
cateterism de cord drept pentru confirmarea diagnosticului. HTP ar
trebui tratat in functie de recomandarile generale ale ghidurilor cu
referire intr-un centru specializat .5

9. Populatii speciale

9.1. Tumori cardiace
Tumorile cardiace sunt clasificate ca benigne sau maligne.* Peste
90%dintre tumorile cardiace primare sunt benigne (mixoamele
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sunt predominante la adulfi, rabdomioame la copii).744 Tumorile
maligne primare constau cel mai frecvent din sarcoame (gproximativ
65%) sau limfoame (gproximativ 25%).745 Metastazele cardiace (de la
melanoane, limfoame, leucemie, cancer de sfn, plaméni sau esofagian)
sunt mult mai comune decét tumorile primare (Figura 39). Smptomele
de prezentare sunt paraneoplazice {febri. slibiciune, oboseal},
tromboembolice, hemodinamice (din cauza compresiei sau obstructiei
tumorale) sau aritmice. Calea de diagnostic ar trebui si fie bazatd pe
cuncasterea datelor despre epidemiologia tumorilor, caracteristici
imagistice si de obicei necesiti diagnostic anatomopatologic. Acest
subiect afost aordat in extenso in ESC CardioMed, 7

si aci au fost rezumate principalele recomanddri pentru diagnostic
diferential si management. Diagnosticul diferential ar trebui si exludi
trombi cardiaci sau prezenta unor catetere de chimioterapie. Imagistica
ar trebui si evalueze posibilitatea de abord chirurgical si poate include:
(1} ecocardiografie {abordarea initiald prin ETT sau ecografie

transesofagiand) @ (2} rezonanti magnetici cardiacd {pentru

cardiace)’""*

caracterizarea tisulardi a tumorii si (3} computer
tomoga sau tomogefie cu emise de poztroni (pentru a deosebi
leziunile benigne de maligne si a evalua boala metastatici non-cardiaci
sau cancerele primare) (Fgura 40).7%74

Mixoamele sunt in principal tratate chirurgca cu un prognostic bun.
Tumorile mdigne sunt asociate cu un prognostic nefavorabil si date
privind cel mai bun tratament lipsesc. Rezectia chirurgicald completd
este adesea imposibild si RT adjuvantd, chimioterapia sistemicd sifsau
chirurgia paliativd sunt necesare.” Limfoamele cardiace cu celule B
agresive necesitd diagnostic anatomopatologic (adesea obtinut prin
analiza lichidului din efuzia pericardicd, biopsie endomiocardicd sau
biopsie chirurgicald directd) si sunt tratate cu chimioterapie, posibil
urmati de RT (Tabelul 13).7%

9.2. Pacientele gravide cu cancer
Diagnosticul de cancer in timpul sarcinii nu este comun (1 la
fiecare 1000 de femei gravide), cu cancerul de san, melanomul si
cancerul cervical fiind cel ma frecvent diagnoticate.757
Chimioterapia in general nu se aplicd in primul trimestru de sarcind
din cauza riscului crescut de anomalii congenitale fetale (panid la
20%) si efectul citotoxic al chimioterapiei are profiluri diferite de
risc in timpul trimestrului doi sau trei.758,759 Ma muilt,
administrarea chimioterapiei se face de obicei dupa saptimana 34
de sarcind pentru a permite o fereastrd de trei saptimani intre
ultimul ciclu de administrare si nastere.757 Date suplimentare,
Tabelul 19 sumarizeaza chimioterapia pentru pacientele gravide cu
cancer.760,761

Evaluarea cardiacd inainte de chimioterapie la femeile gravide cu
cancer ar trebui sd includd anamneza, examen fizic, ECG, evaluarea
biomarkerilor cardiaci si ETE (Figura 4).741 La evaluarea initiald si
ulterior, ETE ar trebui interpretati in contextul modificarilor
hemodinamice fiziologice din sarcing. in mod normal, erese volumul
bataie, frecventa cardiaca, presarcina si scade rezistenta vasculara
sistemicd, ceea ce creste debitul cardiac din primul primestru
gjungdnd la 80-85% peste nivelul de baza in trimestrul trei.762-764
O crestere in masa VS si volumelor VS si VD este observata in
trimestrul trei. In timpul sarcinii normale, FEVS este de obicei
neschimbatd si poate fi folositd pentru monitorizarea CTRCD.
Desi PN si troponina C pot fi usor crescute in timpul sarcinii
normale (NT-proBNP < 300 ng/L. BNP < 100 pg/mL.14 si hs-
¢TnT765,766), determinarea serica poate fi utild pentru
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Figura 39 Location of primary and secondary cardiac tumours.

close CTRCD monitoring during cancer treatment with the higher
cut-off NP levels for pregnancy.

The topic of CVD during pregnancy has been extensively re-
viewed in the 2018 ESC Guidelines for the management of CVD
during pregnancy.”' Here we focus on specific recommendations
in pregnant women with cancer receiving anthracycline
chemotherapy.

9.2.1. Disfunctia ventriculari stangi si insuficienta
cardiaci

Istoricul medical si evaluarea semnelor si simptomelor de IC
trebuie efectuate la fiecare vizitd a gravidelor cu cancer care
primesc chimioterapie cu antracicline. Se recomanda evaluari CV

@ESC—

mai frecvente cu ETT in timpul tratamentelor cu risc potential de
CTRCD (de exemplu, la fiecare 4-8 sdptimani sau la fiecare doud
cicluri pentru un ciclu de chimioterapie cu antraciclind de 3
saptamani). Managementul IC sau al disfunctiei ventriculare stangi
asmptomatice in timpul sarcinii este descris in Ghidurile ESC 2018
pentru managementul BCV in timpul sarcinii™'.

9.2.2. Trombembolismul venos si embolismul
pulmonar

Pacientele insdrcinate cu cancer au un risc crescut de a dezvolta
TEV, mai ales in timpul internirii’*’ 7. Riscurile identificate
pentru TEV la pacientele gravide includ antecedente de cancer de
$an sau chimioterapie anterioara in ultimele 6 luni.
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Figura 40 Algoritm de diagnostic pentru mase cardiace. RMC, rezonanti magneticd cardiacg; CT, tomografie computerizati; PET, tomografie cu
emisie de pozitroni; ETT, ecocardiografie transtoracici. TTE/ecocardiografie transesofagiand: localizare, dimensiune si tulburdri hemodinamice.
Ecocardiografie cu contrast pentru a evalua vascularizarea. CT: identificd malignitatea extracardiaci primard. Obiectiveazd modificiri extracardiace.
Stadializarea leziunilor maligne. RMC: caracterizarea tesutului {infiltrare, necroza, hemoragie, calcifiere si vascularizare}. Exclude trombul. PET: distinge
leziunile maligne de cele benigne.Sadidizarea leziunilor maligne. Biopsia: biopsa tumorilor cardiace maligne primare suspectate sifsau biopsie a

@esc

maselor extracardiace dacd sunt detectate. Tumori secundare: de 20-30 de ori mai probabil decét tumorile primare.

Table 13 Srategi de management si indicatii chirurgicale pentru pacientii simptomatici si asimtomatici cu tumori

cardiace benigne

'STRATEGIE DE ABORDARE

ASIMPTOMATIC  Sunt necesare discutin multidisciplinare luind in
considerare: tipul tumorii. localizarea, dimensiunile, ratade  endocardice: este nevoie de o echipa multidisciplinari

SIMPTOMATIC

ASIMPTOMATICIT

SIMPTOMATICI

crestere §i probabilitatea de embolie

Daci sunt prezente la mvelul cavitatilor stingi $1
pentru aprecierea indicagiei de indepdrtare chirurgicald

Anticoagularea ar trebui luatd in considerare pentru tumorile  din cauza niscului embolic

de cavitifi drepte sau stingi asociate cu sunt intracardiac
conform riscului individual embolic sau de singerare

* Rabdomioame (posibili regresie spontani)
* Hemangiom intramural (posibil rispuns la
3 izi)
» Cazuri nerezecabile: dacd terapia antiaritmica

este suficientd

Chmotnpun/mRTmmptdommtm
Ecﬂnﬂhfmhaﬁumr&mﬂmo

Rezectia chirurgicala este indicatd in toate
celelalte cazuri.

Pentru tumon cardiace simptomatice mari.
benigne, nerezecabile (obstructie, leeveri
sau aritmii maligne), transplantul cardiac
poate fi indicat in unele cazuri

in cazul sarcomului cardiac primar, o rezectie chinurgicald
completd poate creste supraviefuirea

tle cardi dare pot fi. de tratate prin

© BEC 2022
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Protocol de monitorizare cardiaca pentru femeile insdrcinate care primesc
chimioterapie pe baza de antracicline

Trimestrul 1 Chimioterapie antracicline Urmarire
0 ' sapt | sapt. | laas | sapt. |
~ Bazal 1 . Nastere 121
A 2 M 20 Msapr M 3 M
s el e o e ;R i

gClasa1 { )

v

@ Clasa 1lb
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Figura 41 Protocolul de monitorizare cardiaci pentru femeile gravide in tratament chimioterapic cu antracicline. <Tn, troponina. NP, peptidele

natriuretice. ETT, ecocardiografie transtoracica. L, luni

Recomandarile pentru diagnosticul si tratamentul TEP in timpul
sarcinii sunt aceleasi ca si in Ghidul ESC pentru managementul
BCV in timpul sarcinii din 20187 si Ghidul ESC pentru
diagnosticul si managementul emboliei pulmonare acute din
2019566,

Determinarea scorului de risc de TEV gi utilizarea protocoalelor de
tromboprofilaxie pot fi utile pentru a preveni morbiditatea si/sau
mortalitatea maternd datorate TEV770. HGMM au devenit
tratamentul de electie pentru profilaxia si tratamentul TEV la
gavide ", Recomandarea pentru tromboprofilaxie trebuie
individualizati, cantirind riscul de sangerare vs. riscul de
tromboembolism la gravide cu cancer.
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Tabelul de recomandiri 47 — Recomandari pentru evaluarea si
monitorizarea cardiovasculard a gravidelor cu cancer

Recomandari Clas&d Nivel®

Este recomandat managementul femeilor insircinate
cu cancer care necesitd terapie cardiotoxici pentru
cancer de citre o echipd multidisciplinari {the
pregnancy heart team) intr-un centru tertiar. ™!

Se recomandi evaluarea cardiaci Tnainte de terapia

cardiotoxici a cancerului la femeile fnsircinate. I Ie
Aceasta constd in istoric, examen fizic, ECG si

ecocardiogrfie.”!

Evaluarea CV lunari sau bilunard, inclusiv ETT, ar

trebui luati th considerare in timpul terapiei cu lla C
cardiotoxice la gravidele cu cancer..

Troponina poate fi luatd n considerare la

momentul initial si fn timpul chimioterapiei cu b C
antracicline la gravidele cu cancer.

cTn, cardiac troponin; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiogram;
multidisciplinary team; TTE, transthoracic echocardiogrgphy.

Class of recommendation.

®Level of evidence.

°For patients receiving anthracycline-based chemotherapy.

MDT,

9.3. Boala cardiacd valvulari carcinoida
Tumorile carcinoide reprezintd malignititi neuroendocrine rare
care provin din celulele enterocromafine (Fgura 42)7!. Sndromul
carcinoid este o cauza rard de boald valvulard dobandita, incluzand
in principal leziuni valvulare ale cavititilor drepte, dar si afectarea
cordului stang, revdrsat pericardic $i metastaze miocardice2,
Vasospasmul coronarian si tahicardiile paroxistice atriale sau
ventriculare pot apdrea rar, ca urmare a stimuldrii simpatice.
Metastazele cardiace sunt raportate cu o incidentd de 38% la
nivelul ventriculilor, confirmate prin PET-CT77374. Datele din
regstrul SEER (SQurveillance, Bpidemiology, and End Results) au
identificat ¢ aproximativ 20% dintre pacienti cu afectiuni
neuroendocrine maligne dezvoltd sindrom carcinoid (7,6-32,4%),
care se asociaza cu o supravietuire mai redusd (4,7 ani fatd de 7,1
ani la pacientii fird sindrom carcinoid) si o reducere a calitatii
Vieti”®.  Se estimeaza ¢d 20-50% dintre acesti pacienti prezinta
afectare cardiacs, In special a valvelor cardiace drepte'. n
prezenta unui foramen ovale patent, sunt interatrial, tumori
neuroendocrind bronsicd primard sau metastaze hepatice extinse,
substantele umorale intrd direct in  circulatia  sistemica,
determinand afectarea valvelor cavititilor stingi in pand la o treime
din cazuri™.

Peptidele natriuretice trebuie luate in consderare pentru
screening-ul si supravegherea pacientilor cu risc de afectare
cardiacd carcinoidd si se recomandd ETT la pacientii cu NT-
proBNP =260 pg/mL sau semne si simptome clinice™ 7, La
pacientii asimptomatici cu NT-proBNP< 260 pg/ml. trebuie luata in
considerare evaluarea clinicd si dozarea peptidelor natriuretice la
fiecare 6 luni.

Supravietuirea s-a imbunatatit in tumorile carcinoide odati cu
utilizarea analogilor somatostatinei si a tehnicilor chirurgicale in
metastazele hepatice.

© EC 2022

Cu toate acestea, IC dreptd reprezinti incd o cauzi majora de
deces781,782. Multi pacienti cu insuficientd tricuspidiand severd
secundard sindromului carcinoid necesitd interventii chirurgicale
atat tricuspidiene, cat si ale valvei pulmonare™3,

Administrarea iv. de andog a somatostatinei (de exemplu,
octreotida) este recomandati pentru a evita o crizd carcinoida
perioperatorie. Perfuzia trebuie inceputd in dimineata procedurii
{(pand la 12 ore preoperator), continuati pe toatd durata
procedurii  {operatie, angiografie coronariand preoperatorie,
implantare de stimulator cardiac) si postoperator timp de cel putin
48 de ore dupid interventia chirurgicald valvulard sau pand la
stabilizarea pacientului dacd o criza carcinoidd este declansata
postoperator.

Alegerea optima a protezei valvulare este controversata, avand
in vedere riscul degenerarii accelerate a valvelor bioprotetice, cat si
riscul de sdngerare la pacientii cu metastaze hepatice extinse, care
necesitd anticoagulare terapeuticd pentru valvele mecanice”478,

Complicatiile includ blocul AV necesitind implantarea unui
stimulator cardiac la 25% dintre pacienti786. Frecvent, disfunctia
VD nu se imbunatateste In ciuda inlocuirii valvei tricuspidiene si IC
persistd’®. Bioprotezele tricuspidiene se pot complica prin
trombozd, mai ales in primele 3 luni postoperator, situatie in care
poate fi luatd in considerare anticoagularea orald cu AVK
Cresterea persistentd a serotoninei poate provoca fibrozi valvulara
recurentd a bioprotezei.

Tabelul de recomandari 48 — Recomandari pentru boaa
vawvulard carcinoidi

Recomandari Clas&* Nivel®

Ecocardiografia este recomandatd pentru

depistarea afectirii cardiace carcinoide la toti

pacientii cu sindrom carcinoid si niveluri crescute

de PN sifsau semne clinice ale bolii cardiace | B
carcinoide si pentru supraveghere la fiecare 3 sau

6 luni, in functie de severitatea afectdrii cardiace

si starea clinicd../727%07%!

PN ar trebui luate in considerare pentru screening
si supravegherea bolilor carcinoide cardiace la
fiecare 6 luni. 777-7e0

lla B

O discutie Tn echipa multidisciplinari este

recomandati pentru prevenirea crizei carcinoide I C
inainte de orice interventie invaziva sau

chirurgicald cardiaci.

Chirurgia de inlocuire a valvei este recomandati la

pacientii simptomatici cu boala valvulari carcinoidd I C
tricuspidiand sau pulmonard severd si o

supravietuire estimati > 12 lunj 478378

Interventia chirurgicald de inlocuire a valvei trebuie

luatd in considerare |a pacientii cu boald valvulard

carcinoidd tricuspidiand sau pulmonara severd lla C
asimptomaticd, disfunctie/dilatatie progresivi a VD

si 0 supravietuire estimati >12 luni. %72

Continuat
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Valve replacement or repair surgery is
recommended in symptomatic patients with
severe carcinoid mitral or aortic VHD and an
expected survivd 212 months2378

MDT, multidisciplinary team; NP, natriuretic peptides; RV, right ventricular; VHD,
vawular heart disease.

#Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Including sdine contrast infusion at baseline to rule out patent foramen ovae.

9With controlled serotonin concentraions

© BC 2022

9.4. Amiloidoza cardiaci cu lanturi

usoare AL

Amiloidoza cu lanturi usoare este o discrazie a celulelor plasmatice.
Tratamentul standard este similar tergpiei utilizate in mielomul
multiplu (MM), inclusiv terapia pe bazi de IP™2 Poate apdrea
fmpreund cu MM sau independent, ca o afectiune ce genereaza
proteine cu lant usor. Amiloidoza AL este o boald sistemica™37%4si
este esential sd existe un grad ridicat de suspiciune pentru
diagnosticul de afectare cardiacd (amiloidoza cardiaca cu lant usor
amiloid [AL-CA]). deoarece este necesard o combinatie de teste
specifice pentru a pune diagnosticul corect (Figura 43). 2079379579

Caracteristici clinice J

Efuziune
pleurala

Bronhoconstrictie

Boala cardiaca carcinoida: caracteristici clinice si teste diagnostice

Instrumente diagnostic si prognostic }

i 5HIAA urinara
S

@ESc—

Figura 42 Boali cardiacd carcinoidi: caracteristici clinice si teste diagnostice. SHIIA, acid 5 hidroxiindolacetic; RMC, rezonanti magnetic cardiacs;

PN, peptidele natriuretice; ETT, ecocardiografie transtoracicd

€202 1snBny L0 U 1s8NB Aq G66€299/6221/1 FIEF/RINIE/IeayNa w00 dno-olwepeo.)/:sdjy Woly papeojumoq



ESC Guidelines Ghidul ESC 2022 de cardio-oncologie 4325

Diagnostic neinvaziv AC-AL

Caracteristici clinice j Investigatii j

Tegumente

o Echimoze

* Fia/flutter

* Dispnee

® |C FEP sau IC dreapta
neexplicata

¢ Hipotensiune/Sincopa

* Edeme periferice

« Hipotensiune ortostatica

e Polineuropatie periferica ' { : G =3 H ECHO score >8
 Polineuropatie ‘ -
‘o g Caracteristici eco
€ RMC

e

e Proteinurie
« Disfunctie renala

« Constipatie/Diaree ‘

« Macroglosie )

« Malabsorbtie/scadere §
greutate/ greata

N @ESc—

Figura 43 Diagnosticul neinvaziv al amiloidozei cardiace cu lanturi usoare. a', viteza diastolica tardiva a inelului mitral, obtinutd prin imagistica
Doppler tisularad; Fia, fibrilatie atriald; AL-CA, amiloidozd cardiacd cu lanturi usoare amiloid; RMC, rezonantd magneticd cardiaci; CV,
cardiovasculare; E, viteza fluxului protodiastolic la nivelul valvei mitrale obtinut prin Doppler pulsat; ', velocitate protodiastolicd a inelului mitral,
obtinutd prin Doppler tisular; ECG, electrocardiogramd; eco, ecocardiografie; ECV, fractie volum extracelular; Gl, gastrointestind; GLS
deformare longitudinald global; IC, insuficienta cardiaca; HFpEF, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie conservata; IVS, sept interventricular;
LGE. captare tardiva gadoliniu; VS, ventricul sting; LVEDD. diametrul enddiastolic al ventriculului stang;

NT-proBNP, peptid natriuretic de tip N-termina pro-B; PW., peretele posterior al ventriculului sting; s', viteza sistolicd a inelului tricuspidian
obtinutd prin Doppler tisular; SPEP, electroforeza proteinelor serice; TAPSE, excursie sistolicd a planului inelului tricuspidian; TTE,
ecocardiogrdfie transtoracicd;

UPEP, electroforeza proteinelor urinare. Individual, manifestirile clinice si constatdrile la testele cardiace pentru AL-CA sunt nespecifice. Este
necesara integrarea tuturor parametrilor clinici atunci ¢and se evalueaza probabilitatea diagnosticului. Laborator: cresterea disproprtionata a
NT-proBNP; nivelurile de troponind persistent crescute; niveluri anormale ale lantului usor liber (AL-CA); SPEP si/sau UPEP (AL-CA) pozitiv.
ECG: QRS microvoltat; afectarea precoce a sistemului de conducere; pattern de pseudo-infarct. Ecocardiografie: Grosimea VS inexplicabild = 12
mm+1 sau 2 modificari caracteristice ecocardiografice sau scor ECHO=8; revdrsat pericardic idiopatic. Scorul ECHO: grosimea relativd a
peretelui VS (IVS+ PW/LVEDD)>06 (3 puncte), Doppler Efe’ >11 (1 punct); TAPSE= 19 mm (2 puncte); GLS2 —-13% (1 punct); raportul apex
bazd al strainului sistolic longitudinal >2.9 (3 puncte). Modificdri ecocardiografice caracteristice: disfunctie diastolicd grad = 2; viteze reduse ',
sia’ (<5 emfs); GLS redus 2 -15%. RMC: LGE subendocardicd sau transmurald difuza; valori crescute ale T1 nativ; cineticd anormald a
gadoliniului ECV= 0,40%.
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Dozarea biomarkerilor cardiaci reprezintd o etapi esenfiald n
diagnosticarea si evaluarea prognosticului pentru acesti pacienti.’®
Amiloidoza (AL) cu lanturi uscare a fost revizuiti pe larg intr-un
document recent d Grupului de lucru privind Bolile miocardului si
pericardului®

Definitia clasici a AL-CA (amiloidoza cardiacd cu lanturi usoare} se
bazeazd pe suspiciunea clinicd, biomarkeri, ETT, RM cardiac si criterii
de scintigrafie nucleard (Figura 43}. Cresterea persistentd a troponinei
si un NT-proBNP disproportionat ridicat (in general >300 ngL in
absenta insuficientei renale sau fibrilatiei atriale} la parametrnii functiei
ventriculare pe ETT reprezintd un ,red flag" caracteristic pentru AL-
CA QO scidere a GLS cu un pattern distinctiv tip ,crutare apicald”
(valori normale la nivelul apical al VS) este considerati specificd pentru
amiloidozd cardiacd, desi nu este utili in diferentierea dintre AL cu
lanturi usoare si amiloidoza cu transtiretin®' in plus, GLS2-15%
poate servi ca un factor de prognostic independent de supravietuire
globald scizuti la pacientii cu AL-CAZ2(CTG-RMC) RM cardiac cu
captare tardiva de gadolinium) si imagistica parametrici reprezintd un
nou standard de aur non-invaziv pentru diagnostic (Figura 43).8%8804
Scintigrafia nucleari poate diferentia intre amiloidoza cu transtiretina si
AL cu lanturi usoare sustinuti de prezenta proteinei monoclonale.
Biopsia endomiocardicd trebuie luati in considerare la pacientii cu
suspiciune de AL cu lanturi uscare daci diagnosticul nu poate fi pus
prin RM cardiac® © afectiune rari care poate coexista cu AL-CA
este boala de depunere a lanfului usoare, care asociazd frecvent
afectarea renali extinsi si prognostic nefavorabil.”™®

Recent, un sstem de stadidizare pentru AL cu lanturi usoare a
demonstrat impactul prognostic al nivelurilor de <TnT si NT-
proBNP™ Criteriile de progresie cardiaci sunt definite de progresia
NT-proBNP (crestere cu peste »30% si >300 ng/l), progresia ¢TnT
(crestere 233%) sau sciderea fractiei de ejectie (scidere =10%).5° &7
Cu toate acestea, evaluarea raspunsului cardiac la tratament folosind o
scidere a nivelurilor NT-proBNP si imbunitatirea clasei New York
Heart Association este incd o provocare.

AL cu lanturi usoare duce frecvent la insuficientd cardiacd, aritmii
cardiace majore, hipotensiune ortostatici, moarte subitd cardiaca si un
risc crescut de trombozd arteriald si venoasi. Beta-blocantele, IECA,
ARB sau ARNi pot si nu fie bine tolerati din cauza hipotensiunii
arteride® Managementul FiA este foarte complex la aceastd
populatie. Amiodarona este tratamentul antiaritmic preferat, iar
Digoxinul prudenti. Anticoagularea este
recormandatd la toti pacientii AL cu lanturi usoare cu FiA independent
de scorul CHA2D2-VAS: din cauza riscului protrombotic ridicat, cu
exceptia cazului in care existi contraindicatie.® In prezent, ghidurile
pentru dispozitivele implantate, inclusiv stimulatoare cardiace si ICD,
nu oferd recomandari specifice pentru AL cu lanturi usoare si deciziile
ar trebui individualizate dupd o discutie multidisciplinara.®'

Tratamentul optim pentru AL cu lanturi usoare se schimba rapid, iar

trebuie  utilizat cu

eficacitatea  anumitor  terapii  combinate continui  si  se
imbunititeasci®?83  Transplantul autolog de celule stem

hematopoietice pentru AL cu lanturi usoare nu este utilizat universal,
dar este o optiune de tratament viabili®“ Tergpiile pentru AL cu
lanfuri usocare sunt in evolutie si daratumumab si inhibitorii
proteazomali aratd rezultate promititoare.”¥8" 87 Observatiile clinice,
dar nicio dovada tip studiu randomizat, sugereazd rolul potential al
doxiciclinei Tn Tmbunitatirea supravietuirii la pacientii cu AL cu lanfuri

usoare, 818819

Recomandari Tabel 49 — Recomandéiri pentru
diagnosticarea si monitorizarea AL cu lanturi usoare

Recomandiri Clas&®  Nivel®
Ecocardiografia, Peptidele natriuretice s cTn

sunt recomandate pentru diagnosticul AL cu | B
lanturi usoare |a pacientii cu discrazie 2082082

RM cardiac este recomandat la pacientii cu I

290,803804

la pacientii cu suspiciune de AL cu lanturi usoare daci lla C
diagnosticul nu poate fi pus prin RM cardiac?*

suspiciune de AL cu lanturi usoare.
Punctia endomiocardici ar trebui luatd in considerare

Monit. ECG a pacientilor ar trebui luati in considerare la cel
cu risc Tnaltt de AL cu lantuiti usoare ce necesita inhibitor de lla C
proteazomi in timpul primului ddu de tergpie®2!

© EBC 2022

cTn - troponina cardiaci; AL — amiloidoza; RM - rezonantd magnetici:
&Clasi de recomandare

Nivel de evident

°Conform evaluarii de baza a riscului folosind Heart Failure Association —
Cardio-Oncology Society (vezi sectiunea 4)

9.5. Dispozitive cardiace electronice
implantabile

RT Radioterapia poate cauza functionarea defectuoasi a dispozitivelor electronice
implantabile cardiace (DCH).**3%3 Riscul de functionare defectucasi a DCEI
indusi de radioterapie creste, in general, odati cu doza de radiatie, %%, desi cel
mai puternic predictor al defectiunii este magnitudinea expunerii la emisia de
neutroni din timpul radioterapiei cu fotoni de inalti energie, definit in mod
conventional ca o energie a fasciculului >10 megavolti (MV) 824825827 Tragtamentul
care nu produce neutroni este, prin urmare, preferabil la pacientii cu D CEI 826827

Defectiunea DCEl indusd de radicterapie se poate manifesta prin: {1)
interferentd tranzitorie, cu declansare inadecvatd numai Tn timpul iradierii; (2)
O resetare, revenirea la setdrile de rezervd, recuperabili cu reprogramarea
dispozitivului; si. rareori (3) deteriorarea permanenti a dispozitivului din
cauza iradierii directe DCH 826827

Consecintele clinice ale unei defectiuni DCEl includ inhibarea stimulirii
si stimularea inadecvati la frecventa maximi a senzorului 8% Hectele clinice
ale defectiunii dispozitivului sunt cele mai mari atunci cind pacientul este
dependent de stimulare. Teoretic. oversensingul ar putea duce la socuri ICD
inadecvate, desi acest lucru nu a fost raportat Tn literaturi 8%

Sudiile mai recente au raportat efecte adverse minime sau deloc ae
radioterapiei asupra defectiunii DCEI. 878 Cu toate acestea, deoarece nu
aste posibil s3 se prezici comportamentul unui DCH in cadrul tratamentului
prin radioterapie, recomandirile generale trebuie urmate pentru minimiza
riscul pacientului (Figurile 44-46).188824825

Pacientii cu DCEI trebuie examinati de citre cardiologulfelectrofiziologul
lor pentru a evaua riscul de functionare defectucasi a DCEl si pacientii
trebuie informati cu privire la riscurile potentiale ale radicterapiei.*® Pentru
pacientii cu stimulatoare cardiace adaptabile la frecventi. trebuie luatd in
considerare dezactivarea temporarid a senzorului in timpul radioterapiei. Desi
inactivarea terapiilor antitahicardice la pacientii cu ICD este recomandati in
mai multe publicatii, fie prin reprogramare, fie prin aplicarea unui magnet la
ICD, este rar efectuatd in practica clinici 82

DCHe-urile nu trebuie plasate direct in fascicului radioterapiei, iar doza
cumulati nu trebuie si depiseascd 2 Gy la un stimulator cardiac sau 1 Gy la
un ICD #" Daci DCEl este situat pe calea fasciculului de radiatii planificat,
acesta ar putea interfera si cu tratamentul adecvat a tumorii. Energa
fasciculului de fotoni trebuie mentinuti sub 10 MV, decarece riscul de
functionare defectuoasitdeteriorare a dispozitivului creste peste acest prag.
Daci sunt necesare doze mai mari sau daci DCEl nu poate fi tinut n afara
fasciculului. ar trebui si se ia in considerare indepirtarea si relocarea DCE|,
desi acest lucru va fi foarte rar necesar. Motivul principal pentru relocarea
dispozitivului este acela de a permite tratamentul adecvet prin radioterapie d
tumorii, dar a trebui si se ia in considerare si posibilele
defectiunifdeterioriri
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( )
Assessing risk of RT to CIED
Patient
Pacing-
Pacing- dependent or
CIED in the RT  Dose region independent frequent. IcD
treatment and risk therapies
volume category
Risk areas
<5 Gy
YES
=5 Gy
<10 Gy or
neutrons <10 MV
NO
210 Gy or
neutrons =10 MV
Low risk Medium risk High risk
@ © © ¢ ¢ © 0 © 0 ¢ ¢ 0 ¢ 0 o
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Figure 44 Risk stratification in patients with a cardiac implantable electronic device undergoing radiotherapy. CIED, cardiac implantable electronic de-
vice; Gy, Gray; ICD, implantable cardioverter defibrillator; MV, megavolt; RT, radiotherapy.

patients should be informed of the potential risks of RT.*** For pa-
tients with rate-adaptive pacemakers, consideration should be given
to temporary deactivation of the sensor during RT. Although inacti-
vation of antitachycardia therapies in patients with ICDs is recom-
mended in several publications, by either reprogramming or
application of a magnet to ICDs, it is infrequently performed in clin-
ical practice.8%

CIEDs should not be placed directly in the RT treatment vol-
ume and the cumulative dose should not exceed 2 Gy to a pace-
maker or 1 Gy to an ICD.2%’ If the CIED is situated in the path
of the planned radiation beam, it could also interfere with

adequate tumour treatment. The photon beam energy should
be kept <10 MV as the risk of device malfunction/damage in-
creases above this threshold. If higher doses are needed or if
the CIED cannot be kept out of the beam, consideration should
be given to removing and relocating the CIED away from the
beam, although this will only very rarely be necessary. The main
reason for device relocation is to allow adequate RT treatment
of the tumour, but consideration should also be given to possible
RT-induced CIED malfunction/damage with consequent need for
CIED replacement.®?® However, CIED explant and resiting carries
significant risks, including the risk of infection, which may be of
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Consider moving CIED e Reduce radiation energy to minimize exposure to neutrons
e Limit cumulative dose

Leave device in situ

I

v

I

@ESC

Figure 45 Management of patients with a cardiac implantable electronic device located in the radiotherapy treatment beam. CIED, cardiac implantable
electronic device; ECG, electrocardiogram; Gy, Gray; ICD, implantable cardioverter defibrillator; MDT, multidisciplinary team; N, no; RT, radiotheregpy; Y,
yes ®Multidisciplinary discussion must consider: (1) whether the CIED is interfering with the RT dose delivered to the tumour; (2) whether the
RT isinterfering with CIED function (aim to not exceed 2 Gy to permanent pacemaker and 1 Gy to ICD); (3) risks of moving the CIED: infection (es-
pecialy in immunocompromised patients), procedura complications (e.g. bleeding with thrombocytopaenia); for younger patients with good prognosis,
consider longterm effects of losing an access site (lead extraction/RT-induced thrombosis). ®If last CIED check - 3 months earlier.

DCEI induse de radioterapie, cu necesitatea inlocuirii DCEI, inclusiv riscul
de infectie, care poate fi de importantd deosebiti la pacientii care primesc
chimioterapie sau cei care sunt imunosupresivi. Pentru majoritatea
pacientilor la care este planificat tratamentul definitiv al tumorii, raportul
risc/beneficiu va favoriza de obicei relocarea

dispozitivului, in timp ce pentru pacientii care primesc radioterapie
paliativd sau cu comorbiditati semnificative, relocarea nu este de obicei
necesard.®? Aceste decizii ar trebui luate de in cadrul unei echipe
multidisciplionare impreund cu pacientul. Relocarea dispozitivului nu
este recomandati pentru DCEl care primesc o dozd incidentd
cumulativi maxima de <5 Gy, unde riscul este considerat neglijabil 826828
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or dose <2 Gy o

High-risk patlents ngh-rlsk patients ngh -risk patients
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Figure 46 Management of patients with a cardiac implantable electronic device located outside the radiotherapy treatment volume. CIED, cardiac
implantable electronic device; ECG, electrocardiogram; Gy, Gray; ICD, implantable cardioverter defibrillator; MV, megavolt; N, no; RT, radiotherapy;
Y, yes. Af last CIED check -3 months eerlier.

Trebuie s3 existe un contact vizual si vocal continuu cu pacientul fn timpul
fiecirei sesiuni de tratament. DCEl-urile trebuie verificate periodic la
pacientii cu ICD, in special cei care primesc 0 energe a fasciculului de
fotoni >10 MV.8789 Pentry pacientii care primesc RT cu fascicul de
electroni sau kV, evaluarea DCH in mare parte nu este necesara® Pentru
pacientii tratati cu RT cu fascicul de protoni, o atentie speciald trebuie
acordati componentei de neutroni a fasciculului, decarece riscul potential
de resetare a DCH este semnificativ.245 DCH trebuie verificat peste 2
siptimini de la terminarea tratamentului RT. Monitorizarea DCEI
sistematici la distanti poate fi utili pentru optimizarea supravegherii
pacientului®!
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Recommendation Table 50 — Recommendations for
risk stratification and monitoring for patients with cardiac
implantable electronic devices undergoing radiotherapy

Level®

Class?

Recommendations

Risk stratification including planned radiation type
and energy, dose to CIED, the patient’s device
type, and pacing dependence is recommended
prior to starting treatment 824825827628

In patients undergoing RT, a CIED check is
recommended in dl patients before and after
completing RT, and during RT according to
individual risk 82482

In patientswith a CIED undergoing RT at high risk
of arrhythmia and/or device dysfunction, ECG
monitoring and/or pulse oximetry are
recommended during every RT session.%%7829831

CIBED, cardiac implantable electronic device; ECG, electrocardiogram; RT, radiother gpy.
Class of recommendation.
°Level of evidence.

© BEC 2022

10. Informarea
pacientului, comunicarea
si autoingrijirea

Colaborarea dintre cadrele medicale si pacienti este de o importanti
deosebitd pentru cel mai eficient management al pacientilor cu cancer si
boali cardiovasculari. Ar trebui folosite un limbaj si o comunicare adecvatd
pentru a permite pacientilor si primeascid informatii clare si exacte despre
starea lor astfel fncit acestea s3 reprezinte un rol activ in gestionarea
tratamentului lor."

Primul scop al acestui proces este constientizarea pacientului cu privire
la posibila prezenti sau dezvoltarea unei boli cardiovasculare, fie in timpul
cancerului, fie dupd o terapie oncologicd. Pacientii ar trebui si inteleagd cd
boala cardiovasculard si cancerul au Tn comun multi factori de risc, iar
reducerea riscului este vitali pentru prevenirea cancerului, a recidivelor
cancerului si a dezvoltdrii sau agravirii unei boli cardiovasculare n timpul
sau dupid tratament. Pacientii trebuie informati — la sfarsitul chimioterapiei —
cd sunt necesare un plan de urmirire personalizat si controale regulate
pentru a detecta potentialele stadii reversibile ale toxicititii cardiovasculare.
Educatia, consilierea si sprijinul pentru promovarea unui stil de viatd sinitos
si pentru tratarea factorilor de risc cardiovasculari modificabili ar trebui
oferite pacientilor cu cancer, pentru a reduce povara complicatiilor fn
timpul si dupi terapia oncologici.

; Appropriate
language and

Raise awareness
of possible CVD
with cancer

Understand shared
risk factors for

cancer and CVD of CVRF

Interaction between healthcare professionals and patients with

Education, counselling, and

Appropriate lifestyle
modification |

Active treatment

Consider specific psychologic and social

Aid of digital health tools or information

Recognitionand *
report of early CV
symptoms and signs

Don’t stop
cardioprotective therapy
without medical advice
Regular CV follow-up 1 Timely EoL and
(also if asymptomatic) DNR discussion

@Esc—

Figure 47 Patient information, communication, and self-management. CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVRF, cardiovascular risk fac-

tors; DNR do not resuscitate; EoL, end of life.
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Pacientii ar trebui sa primeasca indrumdri pentru a recunoaste si a
raporta semnele si simptomele bolii cardiovasculare, pentru a primi
un tratament prompt si eficient, in mod ideal fard a interfera cu
tratamentul acestora. De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti s nu
intrerupd terapiile cardioprotectoare fira indrumare medicald,
chiar daca fsi recupereaza functia cardiaca. Pentru a ajuta in aceasti
sarcind complexd, se pot folos pliante specia concepute pentru
acest context®28% say eventua cu gjutorul instrumentelor digitale
(Rgura 47).

11. Rolul societatilor stiintifice in
promovarea si dezvoltarea cardio-
oncologiei in medicina moderna

Cardio-oncologia este o subspecialitate care a cunoscut o dezvoltare si o
crestere uriasd fn ultimii ani odati cu formarea — in aproape toate societitile
naticnale si internationale — de grupuri de lucru pentru cardio-oncologe.

Ma mult decd aé&, cancerul si asociatiile medicale au dezvoltat un interes din
ce in ce ma mare pentru cardio-oncologie. Rolurile importante de acestor
societdti stiintifice sunt cercetarea clinici, educatia si suportul. Planul strategic
si misunea EC-CCO includ imbunititirea preventiei, diagnosticului,
tratamentului si managementului  toxicititi - cardiovasculare a  tergpiei
oncologice si imbunititirea standardului de ingrijire pentru pacientii cu cancer
(Faura 48).

12. Mesaje cheie

Acesta este primul Ghid cardio-oncologc d ESC si contine 272 de

recornandari noi:

* Un principiu indrumitor al cardic-oncologei este integrarea, iar
furnizorii de cardio-oncologie trebuie si aibi cunostinte despre domeniul
larg de cardiologie, oncologie si hematologie. Comunicarea intre diferiti
profesionisti din domeniul sinititii este esentiali pentru a optimiza
ingrijirea pacientilor cu cancer si boali cardiovasculari.

* Programele de cardio-oncologie faciliteaza tratamentul cancerului prin
minimizarea intreruperilor inutile ale terapiei cancerului si a toxicititii
cardiovasculare a terapiei oncologice pe intregul continuum de ingrijire a
cancerului. La pacientii care dezvoltd CTR-CVT, este necesari o discutie

multidisciplinara pentru a pune in balanti raportul risc/beneficiu.

s a
The role of scientific societies in the promotion and
development of cardio-oncology
x * Basic and translational * Appropriate
research ! resources
* Clinical research = Communication
» Long-term survivorship : » Knowledge
programmes * Organization
Cardio-
oncology
Communication / Political strategies"
strategies /against cancer and CVD .
| * Community ) * Community level
!« Healthcare authorities » International level
* * Healthcare professionals - + National level
« Patients 3 « Regional level
- @ESc—

Figure 48 The role of scientific societies in the promotion and development of cardio-oncology. CVD, cardiovascular disease.
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+ Existi o noud definitie a toxicitatii cardiovasculare asociatd terapiei
oncologce (Tabelul 3).

+ Riscul de toxicitate CV este o variabild dinamici. Acest ghid este structurat
pentru a oferi o abordare personalizatd a ingrijirii bazatd pe riscul initial de
toxicitae CV. Se recomandi o evaluare initiald a riscului CV pentru toti
pacientii cu cancer programafi sd primeasci o terapie oncologicd cu
potential cardiotoxicd. Acest lucru permite echipei de oncologie si ia in
condderare riscul CV in timp ce face degeri de tratament, educind pacientii
cu privire la acesta si totodati personalizind supravegherea si strategia de
urmirire,

+ Preventia primard a toxicititii CV din terapia cancerului urmiareste sd evite
sau minimizeze dezvoltarea cardiotoxicitatii cardiovasculare asociatd terapiei
oncologice la pacientii fard boald CV.

+ Preventia secundard se referd la interventia la pacientii cu boala CV pre-
existentd, inclusiv CTR-CVT anterioare sau noi. O echipd multidisciplinard
este recomandatd atunci cand pacientii cu cancer au boald CV complexi
care poate avea un impect asupratratamentului oncologc.

+ Se recomandd definirea si fumnizarea unui plan adecvat de prevenire si
supraveghere pentru potentialele complicati CV. Managementul optim al
factorilor de risc CV si al BCV preexigente este obligatoriu pentru a fadilita
terapia oncologicd si pentru a imbunétati prognosticul pacientilor.

+ Monitorizarea detaliatd in timpul terapiei oncologice — indusv
ecocardiografia 3D, GLS si biomarkeri cardiaci — sunt esentiale pentru a
detecta toxicitatea CV asociatd terapiilor specifice cancerului si a riscului de
toxicitate CV.

+ Recomanddrile de tratament pentru disfunctia cardiacd  asociatd
tratamentului oncologic in timpul si dupd terapia cancerului depind de
severitatea si simptomele disfunctiei cardiace. Sunt fumnizate noi ndrumari
privind continuarea trastuzumabului la pacientii care dezvoltd disfunctie
sistolicd moderatd asimptomatici {FEVS 40-49% in timpul inceperii
medicatiei cardioprotectoare.

+ Este incurajatd utilizarea unui algoritm structurat pentru a ghida deciiile cu
privire la managernentul anticoaguldrii la pacientii cu cancer care asociazd FiA
sau trombembolism venos ce cuprind evauarea TBIP (risc tromboembolic,
risc de singerare, interactiuni medicamentoase, preferinta pacientului).

+ Dupi finalizarea tratamentului oncologic, concentrarea echipei de cardio-
oncologie se axeazi pe coordonarea urmdriri pe termen lung. Aceasta
incepe cu o evaluare de ,sfarsit de tratament” in primul an dupd tratament,
ce analizeazd pacienti cu cancer care au primit tergpii oncologce
cardiotoxice pentru a reevalua riscul de toxicitate CV si pentru a ghida
planificarea supravegherii pe termen lung

+ Un nou algoritm (Figura 37) este furnizat pentru a ghida renuntarea la
medicatia CV pentru supravietuitorii patologiilorr oncologice..

+ Pacientii cu cancer, cei cu cancer Tn remisiune si familiafingrijitorii
pacientului ar trebui s& primeasca indrumiri pentru a urma un stil de viata
sdndtos si pentru a recunoaste si raporta semnele si simptomele bolii CV, cu
scopul de a primi un tratament prompt si eficient.

+ Pacientii trebuie sd primeascd sprijin psihologic atunci cind este necesar,
informatii clare si exacte despre starea lor pentru a juca un rol activ in
gestionarea tratamentului si pentru a creste aderarea la tratamentul

oncologic si la cel al bolii cardiovasculare.

13. Directii viitoare

Exista un numar redus de servicii de cardio-oncologie dedicate,
majoritatea pacientilor fiind evaluati in clinicile de cardiologie

si din intreaga lume. Investitiile strategice in retelele de ingrijire
cardio-oncologicd si furnizarea de servicii de cardio-oncologe sunt
necesare pentru a satisface cererea clinicd in crestere proiectatd in
viitorul apropiat® si pentru a facilita cercetarea, formarea si activititile
educationale. Este nevoie urgenti de un curriculum de bazd de
formare dedicat pentru minim 1 an de pregitire medicald. Poate
include: (1} cunoasterea domeniului larg de cardiologie, oncologie si
hematologie; {2) Competente CV pentru prevenirea, supravegherea si
gestionarea pacientilor cu cancer CTR-CVT in clinicile de cardio-
oncologie dedicate ambulatoriului; {3) servicii de consultanti pentru
pacienti internati; si {4) timp dedicat pentru a obtine competente in
imagistica CV, IC si cardiologie vasculard.

Colaborarea intre furnizorii de asistentd medicald,
autoritifile din domeniul sidnitdti, organismele de reglementare,
grupurile de suport si asociatiile de pacienfi este necesard pentru a
raspunde nevoilor viitoare (a se vedea Sectiunea 11).

Pe misurd ce acest ghid a fost elaborat, a devenit clar cd existd o
lipsd semnificativd de trialuri randomizate care si ghideze luarea
deciziilor, cu multe recomanddri sustinute de nivel de evidenta C.
Acest lucru este complicat de ritmul rapid de dezvoltare a noului
tratament oncologic. Prin urmare, sunt necesare un numir mare de
pacienti si o urmdrire pe o pericada mai lungd de timp, pentru a oferi
o putere statistici suficientd si rispunsuri definitive. In viitor,
urmatoarele strategii 5i domenii de cercetare sunt prioritare:

clinicieni,

*Noi modele de studii care s& se concentreze pe populatiile de
pacienti cu cancer la risc”.

+ Validarea instrumentelor actuale de evaluare a riscurilor HFA-
ICOS si a algoritmilor de supraveghere.

+ Evaluarea noilor tehnologii pentru detectarea precoce a CTRCD
(disfunctia cardiacd asociatd terapiei oncologice}, lirgirea panoului de
biomarkeri si recuncasterea petternurilor specifice in afectarea
precoce a miocardului.

* Revizuirea scorurilor de risc CV (de exemplu, EuroSCORE I,
SCORR2, SCORR2-OP, CHA2D®-VAS:, HASBLED, SYNTAX)
pentru aplicarea la nivelul populatiilor oncologice.

+ Tratamentul optim al toxicitdti ICl (immune checkpoint inhibitors)
CV rezistente |a steroizi si efectele CV pe termen lung de tergpiei
ICI.

+ Criterii de selectie pentru terapiile CV structurale percutanate
moderne (TAVI, Mitraclip, dispozitive de ocdluzie LAA) si
electrofiziologice (ablatie} la pacientii cu cancer activ.

+ Algoritmi specifici pacientului pentru prevenirea prelungrii
intervalului QTc.

+ Evaluarea profilurilor genetice in predictia mai specifici CTRCD.

+ Identificarea populatiilor de pacienti cu cancer cu CTRCD usocard
sau moderatad Tn timpul tratamentului, care pot renunta in sigurantd
la medicatia CV pe termen lung,

* Modalitdti optime pentru screeningul pe termen lung al populatiilor
de supravietuitori pentru complicatiile chimioterapiei cu antracicline
si radiatiile mediastinale.

+ Crearea de registre de cardio-oncologie pentru a colecta .big
data” privind populatiile mari de pacienti.

+ Aplicarea inteligentei artificiale si a altor noi analize de date pentru
a identifica noi pacienti cu cancer expusi riscului si noi parametri
cae pot prezice riscul de CTRCVT, rdspunsul la interventii
cardioprotectoare specifice si riscul si siguranta pe termen lung
pentru a renunta la terapile CV initiate in timpul tratamentului
oncologic.
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BCV si cancerul, cum ar fi o predispozitie geneticd la toxicitatea
CVv.

* Medicind personalizatd si utilizarea instrumentelor de “big data” si

14. Lacune in dovezi

Cancerul si BCV sunt cele doud probleme majore de sanatate publica
cu mare impact economic si social. In plus, CTR-CVT (toxicitatea
cardiovasculard asociata tratamentului oncologic) sunt asociate cu un
exces atat al mortalitdti CV, cat si al mortalititii oncologice, mai ales Stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculara

atunci cand limiteaza capacitatea pacientilor de a finaliza tratamente |+ Dezvoltarea de instrumente de predictie a riscului de toxicitate CV,

inteligentd artificiald.

eficiente. Cu toate acestea, intersectia dintre cancer si BCV a cistigat . inclusiv factori de risc legati de tratament si pacient.
doar recent un interes mai larg si multe domenii cu lipsd de dovezi | * Soruri de risc de toxicitate CV prospective vaidate pe baza
trebuie abordate In cercetirile viitoare.. rezultatelor clinice.
i+ Cercetiri suplimentare privind rolul geneticii in stratificarea riscului
Rolul serviciilor de cardio-oncologie si retelelor de de toxicitate CV.

* Vdidarea parametrilor CPET (VO2max) pentru rezultatul CV la

ingrijire cardio-oncologica N
pacientii cu cancer.

* Dovez solide cu privire la impactul programelor dedicate cardio- |
oncologiei si al reabilitarii cardic-oncologce asupra prognosticului i prevenirea, diagnosticarea si gestionarea CTR-CVT

pacientilor cu cancer si al supravietuitorilor. * Cresterea gradului de constientizare cu privire la  beneficiile
. Specifical‘ea rolurilor diferit,ilor pI'OfESiOI’Ii$ti din domeniul sinéti@ii minimizarii riscului CV la pacientii cu cancer pentru a reduce riscul
(inclusiv asistente si farmacisti} in echipele de cardio-oncologe. de CTR-CVT.
* Retele de ingrijire cardio-oncologici pentru  imbundtitirea * Ma multe date despre noile tehnologi (biomarkeri, ecocardiog &fie
managementului pacientilor cu cancer si discutarea cazurilor dificile. . avansatd, RM cardiac etc} si profiluri genetice pentru detectarea
*+ Qorijinul echipei de cardio-oncologie si implicarea in proiectarea i precoce a toxicitatii CV.

Studii prospective care aratd impactul asupra rezultatelor sifsau
calitatii vietii {si fragilitati} diagnosticului si tratamentului precoce d
CTR-CVT.

* Dovezi suplimentare din studii randomizate prospective pentru a
defini cand cardio-medicamentele  protective  imbunititesc
rezultatele pacientilor.

Cercetiri suplimentare privind potentialul exercitiilor aerobe de a
reduce CTR-CVT.

Trialuri randomizate controlate ale terapiilor {noi) CV la pacienti cu
oncologice pentru a evita toxicitdtile CV neasteptate atunci cand sunt | diferite tipuri de CTR-CVT.

studiilor oncologice {inclusiv reprezentantii pacientilor).
+ Intelegerea de implicare a pacientilor cu cancer in propria lor
ingrijire CV (includerea instrumentelor digtale).

Cercetare, educatie si formare in cardio-oncologie
» Consens cu privire la definitile toxicitati CV utilizate in studiile
oncologice.
* Definirea standardelor pentru monitorizarea toxicititii CV in studiile

aprobate noi medicamente pentru utilizare clinica.

* Modele de sisteme relevante pentru a permite screening-ul de mare | programe de supravietuire a cancerului pe termen lung
capacitete de noilor tratamente pentru cancer privind toxicitateaCV. ¢« Dezvoltarea unor programe optime de urmirire CV  dupi

* Cunostinte imbunétitite privind mecanismele de toxicitate CV ale tratamentul oncologc (cercetare privind stratificarea riscului,
noilor terapii pentru cancer si ICl si tratamentul optim al toxicitafilor eficacitatea si frecventa protocoalelor de screening).
CV. i Cele mai bune strategii de screening pentru BCl indusd de
* Cunostinte imbunititite cu privice la efectele radiatilor asupra ! radioterapie.

e Cercetiri  suplimentare  privind  strategile de  preventie
cardiovasculard pentru supravietuitorii oncologici pe termen lung.

structurilor cardiace specifice si a interactiunilor dintre cardiotoxicele
sistemice, terapie si RT.
» Cercetdri suplimentare asupra mecanismelor de bazd care leaga

15. Mesajele ghidului cu ,,Ce sa fac” si ,,Ce sa nu fac”

Recommendaéri Class® Nivel®

Tabelul de recomandiri 1 pentru o abordare generali a categorizirii riscului de toxicitate cardiovasculari

Stratificarea riscului de toxicitate CV inainte de inceperea terapiei anticancer cu potential | B
cardiotoxic este recomandata la toti pacientii cu cancer.

Communicating the results of the CV toxicity risk assessme~* *~ the patient and other gppropriate heathcare professionas is I C
recommended.

Se recomandd comunicarea rezultatelor evaludrii riscului de toxicitate CV cdtre pacient si altor profesionisti din domeniul I c

sandtdtii corespunzatori.

Se recomanda ca pacientii clasificati ca risc scdzut de toxicitate CV sd continue fdrd intdrziere tratamentul anticancer. | c
Se recomanda trimiterea la cardiologie la pacientii cu risc si foarte mare risc inainte de terapia anticanceroasa. I C
Se recomanda trimiterea la cardiologie la pacientii cu risc si foarte mare risc inainte de terapia anticanceroasa. | C

evaluarea initiald a riscului de toxicitate CV care necesitd terapie anticancer cu potential cardiotoxic.

Continued
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Se recomandă comunicarea rezultatelor evaluării riscului de toxicitate CV către pacient și altor profesioniști din domeniul sănătății.
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Tabelul de recomandiri NR 2 pentru evaluarea initiali a electrocardiogramei

Hectuarea unui ECG este recomandat tuturor pacientilor care incep tratamentul pentru cancer ca parte a evaluirii initiale & riscului c

CV.

La pacientii cu un ECG initial anormal, se recomanda trimiterea la un cardiclog. c

Tabelul de recomandiri NR 3 pentru evaluarea biomarkerilor cardiaci inainte de terapiile potential cardiotoxice

Misurarea initiald a peptidelor natriuretice sifsau ¢Tn este recomandati tuturor pacientilor cu cancer cu risc de disfunctie cardiaci C

legatd de terapia cancerului, daci acesti biomarkeri urmeazi si fie masurati in timpul tratamentului pentru a detecta disfunctie

cardiaci legatd de terapia cancerului.

Tabelul de recomand:iri NR 4 pentru modalititile imagistice cardiace la pacientii cu cancer

General

Ecocardiografia este recomandati ca modalitate de prima linie pentru evaluarea functiei cardiace la pacientii cu cancer. c

Ecocardiografia 3D este recomandati ca modalitate ecocardiograficd preferatd pentru misurarea FEVS. B
C

GLSeste recomandat la toti pacientii cu cancer care efectueazi ecocardiografie, daci este disponibili.

Baseline cardiac imaging prior to potentially cardiotoxic therapies

Baseline comprehensive TTE is recommended in al patients with cancer ~ “i7h risk and very high risk of CV toxicity before starting
anticancer therapy.

Recommendation Table 5 for primary prevention of cancer therapy-related cardiovascular toxicity

Ecocardiografia transtoracica completd initiald este recomandat la tuturor pacientilor cu cancer cu risc ridicat si risc foarte ridicat de
toxicitate cardiovasculara . inainte de a incepe terapie anticanceroasi.

Tabelul de recomandiri NR 5 pentru prevenirea primari a toxicititii cardiovasculare legate de terapia cancerului

Managementul factorilor de risc cardiovasculari conform Ghidurilor ESC 2021 privind prevenirea BCV in practica clinici este

recomandat fnainte, fn timpul si dupi terapia cancerului.
Tabelul de recomandiri NR 6 pentru prevenirea secundars a toxicitatii cardiovasculare legate de terapia cancerului
TTE

Baseline echocardiography is recommended in al patients with cancer before anthracycline chemotherapy.

In all adults receiving anthracycline chemotherapy, an echocardiogram is recommended within 12 months after completing treatment.

Managementul factorilor de risc cardiovasculari conform Ghidurilor ESC 2021 privind prevenirea BCV in practica clinic este
recomandat fnainte, in timpul si dupi terapia cancerului.

Cardiac se ' biomarkers
Tabelul de recomandiri NR 6 pentru prevenirea secundari a toxicitatii cardiovasculare legate de terapia cancerului

Managementul bolilor cardiovasculare conform Ghidurilor ESC gplicabile este recomandat inainte, in timpul si dupi terapia cancerului.

B

Tabelul de recomandari NR 7 pentru evaluarea riscului initial si monitorizarea in timpul chimioterapiei cu antracicline si in primele

12 luni dup3 terapie prin ecocardiografie transtoracica
Ecocardiografia standard initiald este recomandatd tuturor pacientilor cu cancer inaintea chimioterapisi cu antracicline.
Tuturor adultilor care primesc chimioterapie cu antracicling, se recomandi efectuarea unei ecocardiograme n decurs de 12 luni de la

findizarea tratamentului.

La pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat, ecocardiografia este recomandati |a fiecare doui cicluri si in decurs de 3 luni de la
finglizarea tratamentului.

Biomarkeri cardiaci serici

Mésurarea initiald a peptidelor natriuretice atriale si cTn este recomandatd pacientilor cu risc ridicat si foarteridicat fnainte de terapiile

anti-HER2.

Continued
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Imagistica cardiacă inițială înainte de terapiile potențial cardiotoxice

Evaluarea inițială prin TTE este recomandată la toți pacienții cu cancer cu risc crescut și risc foarte mare de toxicitate CV înainte de a începe terapia anticanceroasă.
 
Tabelul de recomandări 5 pentru prevenirea primară a toxicității cardiovasculare legate de terapia cancerului


Ecocardiografia inițială este recomandată tuturor pacienților cu cancer înaintea chimioterapiei cu antracicline.
 
Tuturor adulților care primesc chimioterapie cu antracicline, se recomandă efectuarea unei ecocardiograme în decurs de 12 luni de la finalizarea tratamentului.

Biomarkeri serici cardiaci
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Tabelul de recomandari NR 9 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul terapiei cu fluoropirimidina

Aprecierea riscului CV initial si evaluarea ce include misurarea TA, ECG, profilul lipidic, misurarea HbA1c si SCORE2/SCORE2-OP sau | C
echivaentul, este recomandat inainte de a incepe fluoropirimidine.

O ecocardiogrdfie initiali este recomandati pacientilor cu antecedente de BCV simptomatice fnainte de fnceperea tratamentului cu | c
fluoropirimidine.

Tabelul de recomandiri NR 10 pentru evaluarea si monitorizarea riscului de bazi in timpul VEGFi

Monitorizarea tensiunii arteriale
Misurarea TA este recomandati pentru pacientii tratati cu VEGFi, bevacizumab sau ramucirumab la fiecare vizitd clinica. | c

Este recomandati monitorizarea zilnici |a domiciliu a TA pentru pacientii tratati cu VEGFi in timpul primului ciclu, dupi fiecare | C
crestere a dozei de VEGFi si la fiecare 2-3 siptimini dupi aceea.

Monitorizarea ECG

La pacientii tratati cu VEGFi cu risc moderat sau ridicat de prelungire a intervalului QTc, se recomandi monitorizarea QTc lunar in | C
timpul primelor 3 luni si dupd aceea la fiecare 3-6 luni.

Ecocardiografie

Ecocardiografia standard initiald este recomandatd pacientilor cu risc ridicat si foarte ridicat tratati cu VEGFi sau bevacizumab. | c

Tabelul de recomandiri NR 11 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul tratamentului cu inhibitori de a doua si
a treia generatie ai tirozinei-kinazei BCR-ABL

Evaluarea initiald a riscului CV este recomandati |a pacientii care necesitd BCR-ABL TK| de a doua sau a treia generatie. | c

La pacientii tratati cu nilctinib sau ponatinib, se recomand4 evaluarea riscului CV la fiecare 3 luni in primul an si la fiecare 6-12 luni luni | C
dupi aceea.

Ecocardiografia standard initiali este recomandatd pacientilor programati s3 primeasci dasatinib. | c

Tabelul de recomandiri 12 pentru evaluarea initiali a riscului si monitorizarea terapiei cu inhibitori ai tirozin kinazei Bruton

Managementul si monitorizarea TA

Misurarea TA este recomandati pentru pacientii tratati cu inhibitori BTK |a fiecare vizitd clinici. | B
Ecocardiografie

Ecocardiografia standard initiald este recomandati pacientilor cu risc crescut programati si primeasci inhibitori BTK. | c
Ecocardiografia transtoracica este recomandati tuturor pacientilor care dezvoltd fibrilatie atriali in timpul terapiei cu inhibitori BTK. | c

Fibrilatia atriaks

Screeningul pentru fibrilatia atriald prin misurarea pulsului sau prin ECG este recomandat |a fiecare vizitd clinicd in timpul terapiei cu | c
inhibitori BTK
Tabelul de recomandiri NR 13 pentru evaluarea riscului initial si monitorizare in timpul terapiilor pentru mielom multiplu

Monitorizarea TA
Misurarea TA este recomandati pentru pacientii tratati cu inhibitori de proteazom la fiecare vizitd clinici. | c
Markeri serici cardiaci

Misurarea peptidelor natriuretice atriale este recomandatd fnainte de Pl la pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat. | c

Mésuritorile peptidelor natriuretice atriale si cTn sunt recomandate la initierea terapisi si la fiecare 3-6 luni la pacientii cu AL-CA | B

(Amiloidoza cardiaci cu lanturi usoare)

Ecocardiografia

Ecocardiografia initiald, inclusiv evaluarea AL-CA, este recomandatd tuturor pacientilor cu mielom multiplu programati s3 primeasci | c
inhibitori de proteazom

Continued
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Profilaxia TEV

Dozele terapeutice de HGMM sunt recomandate la pacientii cu MM cu TEV anterior.

Dozele profilactice de HGMM sunt recomandate pacientilor cu MM cu factori de risc legati de TEV (cu exceptia TEV anterioare) cel
putin in primele 6 luni de terapie

Tabelul de recomandiri NR 14 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul terapiei combinate cu inhibitori RAF si MEK

Este recomandatid monitorizarea TA |a fiecare vizitd clinici si monitorizarea siptiménald fn ambulatoriu fn primele 3 luni de tratament
si lunar ulterior.

C

La pacientii tratati cu cobimetinib/vernurafenib. se recomandi efectuarea unui ECG la 2 si 4 siptiméni dupi initierea tratamentului si

@

la fiecare 3 luni dupi aceea.

Ecocardiografia initiald este recomandati tuturor pacientilor cu risc ridicat si foarte ridicat programati s3 primeasci terapie combinati
cu inhibitori RAF si MEK .

Tabelul de recomandari NR 15 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul imunoterapiei

ECG, peptidelor natriuretice atriale si ¢Tn sunt recomandate tuturor pacientilor ihainte de a incepe terapia ICI.
Ecocardiografia standard initiald este recomandati pacientilor cu risc ridicat fnainte de nceperea terapiei ICI.

Evaluarea CV este recomandati la fiecare 6-12 luni la pacientii cu risc ridicat care necesitd tratament pe termen lung (> 12 luni} cu

ICI.
Tabelul de recomandiri NR 16 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul terapiei de privare de androgeni pentru
cancerul de prostati

Evaluarea initiald standard a riscului CV si estimarea riscului de BCV fatal si non-fatal pe 10 ani cu SCORE2 sau SCORE2-OP sunt
recomandate la pacientii tratati cu ADT fird BCV preexistente.

o~}

ECG-urile initiale si seriate sunt recomandate la pacientii cu risc de prelungire aintervaului QTc in timpul terapiei ADT.

B

Evaluarea anuald a riscului CV este recomandatd in timpul ADT.

v~}

Tabelul de recomandari NR 17 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul terapiei endocrine pentru cancerul de sén

Evaluarea initiald a riscului CV si estimarea riscului de BCV fatale si non-fatale pe 10 ani cu SCORE2 sau SCORE2-OP sunt
recomandate la pacientii cu cancer de sin care primesc terapii endocrine firi BCV preexistente.

C

Evaluarea anuali a riscului CV este recomandati fn timpul terapiei endocrine la pacientii cu cancer de sin cu risc crescut |a 10 ani de
evenimente cardiovasculare {fatale si non-fatae) conform SCORE2/SCORE2-OP.

@

Tabelul de recomandari NR 18 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul terapiei cu inhibitori ai kinazei 4/6
dependente de ciclini

Monitorizarea QTc este recomandati la momentul initial si la 14 si 28 de zile |a toti pacientii cu cancer cirora li se administreazi

ribociclib.
Monitorizarea QTc este recomandati pacientilor tratati cu ribociclib |a fiecare crestere a dozei.
Tabelul de recomandiri 19 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial in timpul inhibitorilor ALK si EGFR

Evaluarea initiald standard a riscului CV este recomandatd pacientilor fnaintea initierii inhibitorilor ALK si inhibitorilor EGFR.

Ecocardiografia initiali este recomandati tuturor pacientilor cu cancer inainte de inceperea tratamentului cu osimertinib.

Tabelul de recomandari NR 20 pentru evaluarea si monitorizarea riscului initial la pacientii cirora li se administreazi antigenul
himeric al receptorilor celulelor T si terapii cu limfocite cu infiltrare tumorali

ECG standard, peptidele natriuretice atriale si cTn sunt recomandate tuturor pacientilor cu cancer fnainte de a incepe terapiile CAR-
TsiTIL

O ecocardiografie initiali este recomandati la pacientii cu BCV preexistente fnainte de a fncepe terapiile CAR-T si TIL.

Mésurarea peptidele natriuretice atriale, cTn i ecocardiografia sunt recomandate la pacientii care dezvoltd CRS (Sndromul de
eliberare de citokine) de ASTCT=2

(@]

Continued
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Tabelul de recomandzri NR 21 pentru evaluarea initiali a riscului la pacienti inainte de radioterapie la un volum ce include inima

Se recomandi evaluarea initial3 a riscului CV si estimarea riscului de BCV fatale si non-fatde la 10 ani cu SCORE2 sau SCORE2-OP | B

Tabelul de recomandiri NR 22 pentru evaluarea initiali a riscului la pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice

Evaluarea initial si seriatd a riscului CV { la 3 si 12 luni, apoi anual), inclusiv misurarea TA, ECG, misurarea lipidelor si HbA1c edte | C
recomandat la pacientii cu HSCT.

Ecocardiogrdfia este recomandatd pentru toti pacientii fhainte de HSCT. | @

Tabelul de recomandiri NR 23 pentru gestionarea bolilor cardiovasculare si a toxicititii cardiovasculare legate de terapia cancerului
la pacientii care primesc tratament anticancer

Se recomandi evaluarea CV de specialitate pentru diagnosticarea optimi si gestionarea pacientilor cu cancer care prezinti toxicitate | C
CV noui fn timpul si dupd tratamentul cancerului.

Tabelul de recomandiri NR 24 pentru gestionarea disfunctiei cardiace legate de tratamentul cancerului in timpul chimioterapie cu
antracicline

CTRCD simptomatic indus de chimioterapia cu antracicline

Terapia |C este recomandati pacientilor care dezvoltd CTRCD simptomatic in timpul chimioterapiei cu antracicline. | B
Intreruperea chimioterapiei cu antracicline este recorandati pacientilor care dezvolti CTRCD sever. simptomnatici. | C
Se recomandi intreruperea temporard a chimioterapiei cu antracicline |a pacientii care dezvolti CTRCD moderat, simptomatici si se | C

recomandi o abordare multidisciplinard cu privire la decizia de reluare.

Se recomandi o abordare multidisciplinard privind intreruperea versus continuarea chimioterapiei cu antracicline la pacientii care | C
dezvolta CTRCD usor, simptomatici.

CTRCD asimptomatic indus de chimioterapie cu antracicline

Se recomandi intreruperea temporari a chimioterapiei cu antracicline si initierea terapiei 1C la pacientii care dezvolti CTRCD, | C
asmptomatici, moderat sau sever

Este recomandati o abordare multidisciplinard fn ceea ce priveste decizia cind se refincepe terapia, la toti pacientii cu CTRCD | C
moderat sau sever, asmptométici.
Continuarea chimioterapiei cu antracicline este recomandati la pacientii asimptomatici care au FEVS=50% si care au dezvoltat o | C

scadere semnificativd a GLS sau o crestere a troponiei sau PNA > limita superioara a normalului

Tabelul de recomandiri NR 25 pentru gestionarea disfunctiei cardiace legate de tratamentul cancerului in timpul terapiilor ce
tintesc HER2

CTRCD simptomatic indus de terapiile ce #intesc HER2

Terapia IC este recomandati pacientilor simptomatici care dezvolti CTRCD moderat pind la sever, cu FEVS< 50% in timpul | B
tratamentului anti-HER2.

Se recomandi intreruperea temporard a tratamentului anti-HER?2 la pacientii simptomatici care dezvolti CTRCD moderat sau sever, iar | C
decizia de reluare a terapiei trebuie si se bazeze pe o abordare multidisciplinari dupi ameliorarea functiei VS si a simptomelor de IC.

La pacientii simptomatici care dezvolti CTRCD usor, terapia IC si o abordare multidisciplinard in ceea ce priveste decizia de a | C
continua vs. intreruperea a terapiei tintite HER2.
CTRCD asimptomatic indus de terapie #intitciHER2

Intreruperea temporari a terapiei fmpotriva HER2 si initierea terapiei IC este recomandati la pacientii asimptomatici care dezvoltd | C
CTRCD severd.

Se recomandi o abordare multidisciplinard in ceea ce priveste decizia de a relua tratamentul impotriva HER2 la pacientii | C
asmptomatici cu CTRCD severa.

Continuarea terapiei tintite HER? este recormandati la pacientii asimptomatici care dezvolti CTRCD usoard {LVEF=50%) cu indicatie | C
de monitorizare cardiaci mai frecventi.

ACE!ARA si beta-blocantele sunt recomandate la pacientii asimptomatici care dezvoltd CTRCD moderati (LVEF 40-49%) in timpul | C
tratamentului anti- HER2.

Tabelul de recomandiri NR 26 pentru diagnosticul si managementul miocarditei asociate cu inhibitori ai punctelor de control imun

cTn, ECG si imagistica CV (ecocardiografie si IRM) sunt recomandate pentru a diagnostica miocardita asociatd IC . | B

La pacientii cu suspiciune de miocarditd asociatd cu |Cl, se recomandi intreruperea temporari a tratamentului cu ICl pand la | C
confirmarea sau infirmarea diagnogticului.

Continued
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Se recomandi fntreruperea tratamentului cu ICl la pacientii la care se confirma diagnosticul de miocarditd asociatd ICI

Pentru toti pacientii cu miocarditd simptomaticd asociatd IC| este recornandatd monitorizarea ECG continud i timpul fazei acute
pentru a evalua aparitia unui nou bloc AV si tahiaritmii.

Corticosteroizii precoce in doze mari sunt recomandati la pacientii cu cancer si miocarditi asociati ICl confirmati.

Se recomandi continuarea administririi de corticosteroizi in doze mari pentru tratamentul miocarditei asociate |Cl pind la disparitia
simptomelor, ameliorarea disfunctiei sistolice de VS, a anomaliilor de conducere si reducere semnificativi a cTn.

Admiterea |a terapie intesiva {nivel 3), tratament cu metilprednisolon iv. si tratament optim CV, inclusiv suport mecanic (cand este
indicat) este recomandat pacientilor cu miocarditi fulminanti asociats ICL.

Se recomandi o dicutia in comisia multidisciplinari inainte de reluarea tratamentului cu ICl la pacientii selectati cu miocarditd
anterioari asociatd ICl.

(@}

Tabelul de recomandari NR 27 pentru diagnosticul si managementul sindromului Takotsubo la pacientii cu cancer
Se recomandi angiografia coronariand {invazivi sau angio-CT coronarian) pentru a exclude SCA.

Se recomandi RM cardiac pentru a exclude miocardita si IM.

Medicamentele care prelungesc intervalul QT nu sunt recomandate in timpul fazei acute ae sindromului Takotsubo. c

v~}

Tabelul de recomandiri NR 28 pentru managementul sindroamelor coronariene acute la pacientii care primesc tratament anticancer

Se recomandi o strategie invazivd la pacientii cu cancer care prezintd STEM| sau SCA fara supradenivelare de segment ST la risc inalt,

B

cu sperantd de viati =6 luni.

Se recomandi intreruperea temporard a terapiei pentru cancer |a pacientii la care terapia cancerului este suspectatd ca o cauzi

contributiva.
La pacientii cu cancer, trombocitopenie si SCA, aspirina nu este recomandati dacd trombocitele sunt < 10 000/pL.

La pacientii cu cancer, trombocitopenie si SCA, clopidogrelul nu este recomandat daci trombocitele sunt < 30 000/l , iar prasugrel
sau ticagrelor nu sunt recomandate daci trombocitele sunt <50 000/pL.

(@}

Tabelul de recomandiri NR 29 pentru managementul sindroamelor coronariene cronice la pacientii care primesc tratament
anticancer

Individualized duration of DAPT isrecommended in patientswit'- == zer with CCS followingrevascularization, based upon thrombotic/
ischaemic and bleeding risk, type and stage of cancer, and currt - - incer treatment.

(@]

Tabelul de recomandiri NR 30 pentru managementul bolilor valvulare cardiace la pacientii care primesc tratament anticancer

La pacientii cu cancer si boald cardiaci valvulard severd preexistentd, se recomandi managementul conform Ghidurilor 2021

(@]

ESC/EACTS pentru managementul bolilor valvulare, luind in considerare prognosticul cancerului si preferintele pacientului.

La pacientii cu cancer care dezvoltd noi boli valvulare fn timpul terapiei pentru cancer, se recomandi managementul conform €
Ghidurilor 2021 ESC/EACTS pentru managementul bolilor cardiace valvulare, luind fn considerare prognosticul cancerului si
comorbidititile pacientului.

Tabelul de recomandari NR 31 pentru managementul fibrilatiei atriale la pacientii care primesc tratament anticancer
Se recomandi anticoagularea pe termen lung pentru prevenirea accidentului vascular cerebralitromboembolismului sistemic la
pacientii cu cancer cu FiA si.

Se recomandi reevaluarea riscului tromboembolic si de sdngerare fn timpul urmririi pacientilor cu cancer si FiA.

Terapia antiplachetard sau HGMM profilactic nu sunt recomandate pentru prevenirea accidentului vascular cerebra sau a
tromboembolismului sistemnic la pacientii cu FiA si cancer.

(@]

Tabelul de recomandiri NR 32 pentru gestionarea sindromului de QTc lung si aritmiilor ventriculare la pacientii care primesc
tratament anticancer

Cum se gestioneazeiprelungirea intervalului QTc la paciendi cu cancer

Intreruperea terapiei pentru cancer care prelungeste QTc este recomandati |a pacientii care dezvoltd torsada varfurilor sau tahicardii
ventriculare sustinute n timpul tratamentului.

Intreruperea temporari a terapiei pentru cancer care prelungeste QTc este recomandati la pacientii asimptornatici care dezvolti
QTcF 2500 ms, iar monitorizarea prin ECG trebuie repetati la fiecare 24 de ore pini la rezolvarea prelungirii QTcF.

Se recomandi retragerea imediati a oricirui medicament daunitor si corectarea anomaliilor electrolitice si a altor factori de risc la
: ?
pacientii cu cancer care dezvoltd QTcF2500 ms.

Monitorizarea ECG sdptimanali este recomandati la pacientii asimptomatici cu cancer cu QTcF 480-500 ms care sunt tratati cu

@}

terapia anticanceroasa care prelungeste QT
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Durata individualizată a DAPT este recomandată la pacienții cu cancer cu SCC, după revascularizare, în funcție de riscul trombotic/ischemic și de sângerare, tipul și stadiul cancerului și tratamentul actual al cancerului.
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Este recomandat un ECG cu 12 derivatii dupi orice crestere a dozei de terapie pentru cancer care prelungeste QTc. I c

Reinceperea terapiei pentru cancer care prelungeste QTc

Se recormnandi o discutie multidisciplinard inainte de reluarea medicamentelor care prelungesc QT la pacientii care au dezvoltat o | C
prelungire semnificativi a QTcF, pentru a discuta despre tratamente dternative pentru cancer.

Monitorizarea ECG siptidmanald in primele 4-6 s3ptimani si ulterior lunar, este recomandati la pacientii cu cancer dupd reinceperea | C

terapiei care prelungeste QTc.

Tabelul de recomandiri NR 33 pentru managementul hipertensiunii arteriale la pacientii care primesc tratament anticancer

General

Este recomandat tratamentul eficient d hipertensiunii arteriale induse de terapia cancerului pentru a preveni intreruperea | C
tratamentului cancerului si complicatiile cardiovasculare .

SerecmadhcirnEa IDAE=FDnmhgeskdicad =80nmhgddshdkSitinmd =apae ppoeuca s I c

Se recomandi evaluarea cancerului si a riscului CV dacd TA sistolica este 2180 mmHg sau TA diastolicd este 2110 mmHg, iar orice
terapie a cancerului asociatd cu hipertensiunea arteriald trebuie amanati sau Intrerupti temporar pind cind TA este controlati la | C
valori <160 mmHg {sistolic) si <100 mmHg {diastolic).

Tratamentul hipertensiunii arteriale induscide terapia cancerului

|IECA sau sartanii sunt medicamentele antihipertensive de primi linie recomandate pentru managementul TA la pacientii cu cancer. | B
Blocantele candelor de calciu dihidropiridinice sunt recomandate ca medicamente antihipertensive de linia a doua pentru pacientii cu | c
cancer cu TA necontrolati.

Terapia combinati cu IECA sau sartani si blocante de calciu dihidropiridinice este recomandati la pacientii cu cancer TA sistolica 2160 | C
mmHg si TA diastolici=100 mmHg

Diltiazem si verapamil nu sunt recomandate pentru tratarea hipertensiunii arteriale la pacientii cu cancer din cauza interactiunii C
medicamentoase.

Tabelul de recomandiri NR 34 pentru managementul tromboembolismului venos la pacientii care primesc tratament anticancer

Apixaban, edoxaban sau rivaroxaban sunt recomandate pentru tratamentul TEV simptomatic sau incidental la pacientii cu cancer fird |
contraindicatii.

HGMM sunt recomandate pentru tratamentul TEV simptomatic sau incidental la pacientii cu cancer cu numir de trombocite > 50 |
000/uL.

TEV asociat cateterului

Durata anticoagulirii la pacientii cu cancer cu TEV asociatd cateterului este recomandati pentru minim 3 luni si se va continua mai | C
mult de 3 luni daci cateterul raméne in situ.
Tabelul de recomandiri NR 35 pentru profilaxia tromboembolismului venos in timpul tratamentului anticancer

Profilaxia prelungiti cu HGMM timp de 4 siptimini postoperator este recomandati pentru pacientii cu cancer care suferd interventii | B
chirurgicale majore prin procedee clasice sau chirurgie laparoscopici abdominald sau pelviand, care au risc scizut de singerare si risc

mare de TEV.

Terapia profilacticd cu HGMM pentru prevenirea primari a TEV este indicati pacientilor spitalizati cu cancer sau cei cu repaus la pat | B
prelungit sau cu mobilitate redusd, in absenta singerdrii sau a altor contraindicatii.

Este recomandat dialogul cu pacientul despre beneficiile si atentionairile relative, prognosticul cancerului, costul medicamentelor si | C
durata tratamentului fnainte de anticoagularea profilacticd pentru prevenirea primard a TEV.

Tabelul de recomandiri NR 36 pentru managementul bolii arterelor periferice in timpul tratamentului anticancer

La pacientii care dezvolta de novo boala arteriali periferici simptomatici, este recomandati o abordare multidisciplinari in ceea ce | C
priveste decizia de a continua vs intrerupe terapia anticancer cauzatoare.

Tabelul de recomand:iri NR 37 pentru managementul hipertensiunii pulmonare in timpul tratamentului anticancer

Cateterism cardiac drept si intreruperea tratamentului cu dasatinib sunt recomandate la pacientii simptomatici sau asimptomatici care | C
dezvoltd cresterea Vmax tricuspidian peste 3.4 mis.

La pacientii cu HTP confirmati indusd de dasatinib sau la pacientii asimptomatici cu Vmax tricuspidian 3,4 m/s nou descoperit, este [ c
recomandat un aternativ d inhibitorului BCR-ABL

dupid ce Vmax tricuspidian < 2,8 m/s.
Tabelul de recomandare NR 38 pentru managementul bolilor pericardice la pacientii care primesc tratament anticancer
General

Se recomandi diagnosticul si managementul pericarditei acute la pacientii cu cancer pe baza Ghidurilor ESC 2015 pentru diagnosticul | C
si managementul bolilor pericardice si este necesard o discutie multidisciplinard inainte de intreruperea terapiei pentru cancer.
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Diagnosticul § managementul pericarditei asociate ICI

Imagistica cardiacd multimodali (ecocardiografie. RM cardiac, CT). ECG si masurarea biomarkerilor cardiaci sunt recomandate pentru
confirmarea diagnosticului, evalueazi consecintele hemodinamice ale bolii pericardice si exclude miocardita asociati.

Prednisclonul si colchicina sunt recomandate pacientilor cu pericarditd asociati IC.

Este recomandati ntreruperea tratamentului cu ICl la pacientii cu pericarditd confirmatd asociatd |Cl , cu revirsat pericardic moderat
pani la sever .

Se recomandi o discutie multidisciplinard inainte de reluarea tratamentului ICI.

Tabelul de recomandiri 39 pentru evaluarea riscului cardiovascular al terapiei end-of-cancer

Se recomandi educarea si sprijinirea pacientilor cu cancer pentru a face alegeri adecvate pentru stilul de viatd sinitos.

Se recomandi educatia pacientilor cu cancer cu privire la recunoasterea semnelor si simptomelor precoce ale BCV.

Evaluarea FRCV este recomandati in primul an dupi terapia cancerului si ulterior, conform Ghidurilor ESC 2021 privind Prevenirea
BCV in practica clinici.

La pacientii asimptomatici cu risc ridicat, ecocardiografia si biomarkerii serici cardiaci sunt recomandate la 3 si 12 luni dupi finalizarea
tergpiei cancerului.

Se recomands evaluarea cardiologici a pacientilor cu cancer cu noi simptome cardiace sau noi modificiri asimptomatice
ecocardiografice sifsau ale biomarkerilor serici cardiaci la sfirsitul evaludrii terapiei.

Continuarea pe termen lung a medicatiei cardiace este recomandati la pacientii care dezvoltd CTRCD sever in timpul terapiei pentru
cancer.

Urmirirea CV si optimizarea tratamentului sunt recomandate |a pacientii care au dezvoltat hipertensiune arteriald legati de TKl in
timpul terapiei cancerului.

Urmirirea CV si optimizarea tratamentului sunt recormandate la pacientii care au dezvoltat toxicititi vasculare n timpul terapiei
pentru cancer.

Urmirirea ECG este recomandati la pacientii care au dezvoltat prelungirea intervalului QT sau LQTS in timpul tergpiei pentru cancer.

@

Tabelul de recomandiri NR 40 pentru supravegherea cardiovasculari la adultii asimptomatici care sunt supravietuitori dupi ce au

suferit de cancer in copilirie sau adolescenti

Este recomandati educatia adultilor care sunt supravietuitori ai cancerului suferit in copilirie si adolescenti care au fos tratati cu
antracicline, mitoxantrond si‘sau RT la un volum care include inima si a furnizorilor lor de asistentd medicald n ceea ce priveste riscul
lor CV crescut.

Screeningul anual pentru FRCY modificabili este recomandat la adultii care sunt suprvietuitori ai cancerului din copilirie si adolescenti
tratati cu antracicline, mitoxantroni sifsau RT la un volum care include inima.

Bvauarea CV este recomandati femeilor inainte de sarcini sau in primul trimestru .care sunt supravietuitoare ale cancerului din
copilrie sisau adolescenti.

Tabelul de recomandiri NR 41 pentru supravegherea cardiovasculari la adultil supravietuitori de cancer asimptomatici

Evaluarea anuald a riscului CV, inclusiv ECG si NT-proBNP, si managementul FRCV este recomandati |a supravietuitorii cancerului
care au fost tratati cu un medicament pentru cancer potential cardiotoxic sau prin RT.

Se recomandi restratificarea riscului de toxicitate CV la 5 ani dupi terapie pentru a organiza urmirirea pe termen lung.

Tabelul de recomandiri NR 42 pentru supravietuitorii adulti de cancer care dezvolti tarziu disfunctie cardiaci legati de terapia

cancerului dupi ce au primit terapie pentru cancer care este cardiotoxici
|IECA/sartanii sifsau beta-blocantele sunt recomandate la adultii supravietuitori cu CTRCD moderat asimptomatic.

Tabelul de recomandiri NR 43 pentru supravietuitorii adulti dupa cancer cu boali coronariani

Sindrom coronarian asimptomatic indus de radiaiii detectatcin timpul supravegherii

Testele de stres non-invazive sunt recomandate la supravietuitorii cancerului cu sindrom coronarian nou moderat sau sever indus de
radiatii . detectat prin angio-CT coronarian, pentru a ghida managementul ischemiei.

Se recomandi o discutie fn echipa multidisciplinard pentru luarea deciziilor clinice la pacientii cu CAD indusi de radiatii si care
prezinti ischemie inductibili sau sindrom coronarian sever ce include trunchi coronarei stingi .

C

Continued
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Sindrom coronarian simptomatic

La pacientii supravietuitori ai cancerului cu sindrom coronarian indus de radicterapie la care se ia n considerare CABG, se recomandi | C
evaluarea preoperatorie a viabilitatii LIMA si RIMA, accesul venos si vindecarea pligii sternale.

Tabelul de recomandiri NR 44 pentru supravietuitorii adulti de cancer cu boali valvulari

Se recomandi o abordare multidisciplinari pentru a discuta si a defini riscul chirurgical la pacientii supravietuitori ai cancerului cu | c

boala cardiaci valvulard severi.

Tabelul de recomandiri NR 46 pentru monitorizarea cardiovasculari la supravietuitorii de cancer in timpul sarcinii

La femeile supravietuitoare ale cancerului, se recomandi consiliere si management fnainte de sarcind, fn timpul sarcinii si fn pregma | C
nasterii de citre o comisie multidisciplinara.

Se recomandi o evaluare CV initiald ce include anamneza, examen fizic, ECG, NT-proBNP si ecocardiografie la femeile I C
supravietuitoare cu antecedente de CTRCD care au in vedere sarcina.

O evauare CV, inclusiv ecocardiografie, este recomandati la 12 siptiméni de sarcini la femeile supravietuitoare ale cancerului care I C
sunt fie cu risc ridicat, fie au primit terapie pentru cancer potential cardiotoxicd si nu a avut o evaluare CV initiald.

Tabelul de recomandiri NR 47 pentru evaluarea si monitorizarea cardiovasculari a gravidelor cu cancer

Este recomandat managementul de citre o comisie multidisciplinard {pregnancy heart team) intr-un centru cu experientd, pentru | C
femeilor insdrcinate cu cancer care necesitd terapie potential cardiotoxici a cancerului.

Se recomandi evaluarea cardiaci inainte de initierea terapiei potential cardiotoxicid |a gravide si trebuie si includd anarmneza, examen | C
clinic, ECG si ecocardiografie.

Tabelul de recomandiri NR 48 pentru bolile cardiace valvulare carcinoide

Ecocardiografia este recomandati pentru depistarea afectdrii cardiace carcinoide la toti pacientii cu sindrom carcinoid si niveluri

crescute de peptide natriuretice atriale sifsau semne clinice ale bolii cardiace carcinoide si pentru supraveghere la fiecare 3 sau 6 luni, | B
in functie de severitatea si implicarea cardiaci si starea clinici.

O discutie multidisciplinard pentru managementul optim pentru prevenirea crizei carcinoide este recomandati inaintea oricirei | C
interventii cardiace invazive sau proceduri chirurgicale.

Chirurgia de fnlocuire vakvulard este recomandati la pacientii simptomatici cu boald vavulard carcinoidi tricuspidiand sau pulmonari | C
severd si o supravietuire =12 luni.

Interventia chirurgicald de fnlocuire sau reparare a valvei este recomandati la pacientii simptomatici cu boald cardiacd valvulard | C
carcinoidd mitrald sau aortici severd si o supravietuire asteptati de 212 luni

Tabelul de recomandiri NR 49 pentru diagnosticul si monitorizarea amiloidozei cardiace cu lant usor de amiloid

Ecocardiografia, peptidele natriuretice si cTn sunt recomandate pentru diagnosticul de AL-CA |a pacientii cu discraza celulelor | B
plasmatice.

RM cardiac este recomandati la pacientii cu suspiciune de AL-CA. | -

Tabelul de recomandari NR 50 pentru stratificarea riscului si monitorizarea pacientilor cu dispozitive cardiace electronice
implantabile supuse radioterapiei

Stratificarea riscului, inclusiv tipul si energia radiatiilor, doza citre dispozitivul cardiac electronic implantabil, tipul de dispoztiv d | C
pacientului si dependenta de stimulare este recomandat fnainte de inceperea tratamentului.

La pacientii supusi RT, se recomandi controlul dispozitivelor cardiace electronice implantabile tuturor pacientilor fnainte si dupi | C
terminarea RT si in timpul RT in functie de riscul individual.

La pacientii cu dispozitive cardiace electronice implantabile supusi RT cu risc crescut de aritmii sifsau disfunctie a dispozitivului, | C

monitorizarea ECG sifsau pulsoximetria sunt recomandate in timpul fiecirei sesiuni de RT.

3D, three-dimengond; ACE, angotensin-converting enzyme inhibitors; ACS acute coronary syndromes; ADT, androgen deprivation thergpy; AF, arid fibrillation; AL-CA, amyloid light-chan
cardiac amyloidosis; ALK, angplastic lymphoma kinase; ARB, angotensin receptor blocker; ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular; AV, arioventricular; BC, breast cancer; BCR-
ABL, breskpoint duster regon-Abelson oncogene locus; BP, blood presaure; BTK, Bruton tyrosine kinase; CABG, coronary artery bypass gdt; CAD, coronary artery disease; CAR-T, chimeric
antigen receptor T cell; CCB, cdcium channel blockers; CCS chronic coronary syndromes; CCTA, coronary computed tomog aphy angogr aphy; CHA:DS-VAS:, Congestive heart failure,
Hypertension, Age - 75 years (2 points), Diabetes mellitus Sroke (2 points|—Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category (femde); CIED, cardiac implantable electronic device; CMR,
cardiac magnetic resonance; CRS cytokine release syndrome; CT, computed tomography; ¢Tn, cardiac troponin; CTRCD, cancer therapy-related cardiac dysfunction; CS cancer survivors;
CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVRF, cardiovascular risk factors; DAPT, dud antiplatelet therapy; EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ECG,
electrocardiogram; EGFR, epiderma growth factor receptor; ESC, European Society of Cardiology; GLS dobad longtudind strain; HbA1c, dycated haemodobin; HER2, human epiderma
receptor 2; HF, heart failure; HSCT, haematopoietic stem cell transplantation; ICI, immune checkpoint inhibitors; ICU, intensive care unit; i.v., intravenous; LIMA, left interna mammary
atery; LMWH, low-molecular-weight heparins; LQTS long QT syndrome; LV, left ventricular; LVEF, left ventricular ejection fraction; MD T, multidisciplinary team; MBK, mitogen-activated
extracellular signd-regulated kinase; MI, myocardid infarction; MM, multiple myeloma; NP, natriuretic peptides; NSTE-ACS non-ST-segment elevation acute coronary syndromes; PAD,
peripherd artery dissase; PAH, pulmonary arterid hypertension; Pl proteasome inhibitors; QTc, corrected QT interva; QTcF, corrected QT interva using Fridericia correction; RAF, rapidly
accelerated fibrosarcoma; RIMA, right internd mammary artery; RT, radiotherapy; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Etimation 2—
Older Persons; STEMI, ST-segment elevation myocardid infarction; TdP, torsade de pointes; TIL, tumour -infiltrating lymphocytes; TKI, tyrosine kinase inhibitors; TTE, transthoracic
echocardiog gohy; TTS Takotsubo syndrome; TRV, tricuspid regurgtation velocity; ULN, upper limit of normd; VEGH, vascular endothelid growth factor inhibitors; VHD, vawular heart
disease; VTE, venous thromboembolism.

Class of recommendeation.

°Level of evidence.

© BEC 2022
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. . . United Kingdom; Evandro de Azambuja, Medica
]6 |ndlcatOI_’| de calltat_e Oncology Department, Institut Jdles Bordet, Brussels,
pentru cardio-oncologie Belgum; Rudolf

Indicatorii de cdlitate (Qls) sunt instrumente care pot fi utilizate
pentru a evalua calitatea ingrijirii, inclusiv structura, procesul si
fmbunatatire a aderarii la recomandarile ghidului , prin initiative de
fmbundtitire a calitatiisi evaluarea comparativd a furnizorilor de
ingrijire. Ca atare, rolul Qls in imbunititirea ingrijirii si a
rezultatelor pentru BCV este din ce in ce mai mult recunoscut de
autoritatile medicale, organizatiile profesionale, platitori si public.

ESC intelege necesitatea de a masura si raporta calitatea si
rezultatele ingrijirii CV si stabilirea metodelor de dezvoltare a
indicatorilor de calitate ai ESC pentru cuantificarea ingrijirilor si
rezultatelor pentru bolile cardiovasculare. Aceste metode au fost
folosite pentru a dezvolta indicatorii de calitate adecvati cardio-
oncologiei , in paralel cu scrierea acestui Ghid de practica clinica si
prin colaborare cu reprezentanti ai pacientilor si expertii in
domeniu. Indicii de calitate, alaturi de specificatiile lor de masurare

si procesul de dezvoltare vor fi publicate separat.

17. Date suplimentare

Date suplimentare sunt disponibile la European Heart burnal -
Cardiovascular Imaging online.
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Parrini; Kazahstan: Association of Cardiologists of Kazahstan,
Amina Rakisheva; Kosovo (Republic of): Kosovo Society of
Cardiology, Edita Pllana Pruthi; Kyrgyzstan: Kyrgyz Society of
Cardiology, Erkin Mirrakhimov; Letonia: Latvian Society of
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Benlamin; Lituania: Lithuanian Society of Cardiology, Diana
Zaliaduonyté; Luxembourg: Luxembourg Society of Cardiology,
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Society of Cardiology, Aatif Benyass; Tarile de Jos Society of
Cardiology, Olivier Manintveld, North Macedonia: North
Macedonian Society of Cardiology, Marijan Bosevski; Norvegia:
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Cardiology, Ruxandra Jurcut; Russian Federation: Russian
Society of Cardiology, Yury Vasyuk; San Marino: San Marino
Society of Cardiology, Marina Foscoli; Serbia: Cardiology Society of
Serbia, Dragan Simic; Slovakia: Slovak Society of Cardiology,
Miroslav Slanina; Slovenia: Slovenian Society of Cardiology, Luka
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Society of Cardiology, Reto Kurmann; Syrian Arab Republic:
Syrian Cardiovascular Association, Ahmad Alayed; Tunisia:
Tunisian Society of Cardiology si Cardio-Vascular Surgery, Leila
Abid; Turcia: Turkish Society of Cardiology, Cafer Zorkun; Ucraina:
Ukrainian Association of Cardiology, Elena Nesukay; Regatul Unit al
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Charlotte Manisty, Uzbekistan: Association of Cardiologists of
Uzbekistan, Nigora Srojidinova.
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